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Justificación 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad en el 
mundo Occidental 1,2. En Europa se estima que el 55% de las muertes en mujeres  y el  
43% en varones son atribuibles a ECV, especialmente la cardiopatía isquémica y el 
ictus. En España la mortalidad por ECV representa el 28% del total de defunciones  en 
varones y 36% en mujeres, siendo la primera  causa de mortalidad en mujeres y la 
segunda en varones tras los tumores 3,4. La prevalencia de ECV aumenta con la edad y  
en  la mujer debuta unos 10 años después que en el varón, con lo que el aumento de la 
esperanza de vida, especialmente en mujeres, incrementa la proporción de las mismas 
con ECV 5. La falta de apreciación de la prevalencia real de ECV en la mujer puede 
contribuir al infradiagnóstico e infratratamiento. Basado en este hecho, en los últimos  
años se han promovido campañas y registros específicos para evaluar estas diferencias, 
concluyendo que la mujer tiene un perfil de riesgo cardiovascular más desfavorable que 
el varón, tanto en las características clínicas como en el enfoque diagnóstico, medidas 
terapéuticas y pronóstico, con uso subóptimo de tratamientos farmacológicos, pruebas 
diagnósticas o medidas intervencionistas 2,6. 
   Al analizar los diferentes factores que pueden explicar la mayor mortalidad por ECV 
en  la mujer, se aprecia la existencia  de factores socioculturales, biológicos y 
científicos. En la actualidad, todavía existe la sesgada percepción de que la mujer se 
encuentra «protegida» de la ECV. Sin embargo, la evidencia muestra que en la 
actualidad  la mortalidad por  ECV es ligeramente superior en mujeres, siendo la 
cardiopatía isquémica la primera causa de mortalidad en varones y la enfermedad 
cerebrovascular la primera causa de mortalidad en mujeres 
3,4
.   
  Es previsible que el envejecimiento progresivo de la población, a expensas 
fundamentalmente de una mayor expectativa de vida de las mujeres, origine un aumento 
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de la mortalidad femenina por ECV en las próximas décadas. 
   Las guías de práctica clínica recomiendan intensificar las medidas de prevención y 
control de los factores de riesgo en personas con ECV 7-9. Sin embargo uno de los 
principales problemas para identificar el riesgo cardiovascular en la mujer es que la  
evidencia para la elaboración de dichas guías de prevención  cardiovascular y de las 
diferentes tablas de estratificación de riesgo cardiovascular, se ha extrapolado de 
estudios realizados con una población mayoritariamente masculina 
2,10
. 
    La hipertensión arterial es un importante factor de riesgo cardiovascular  y constituye 
en la actualidad un grave problema de salud pública debido a su alta prevalencia y a sus 
consecuencias sobre la morbimortalidad cardiovascular 
11-14
. En España la prevalencia   
de hipertensión es alta y aumenta con la edad, alrededor de 35% en población general 
española
15
, alcanzando el 68% en los mayores de 60 años
16
. El estudio de las 
características  de la enfermedad cardiovascular en la hipertensión arterial  y sus 
diferencias por género, así como de algunos aspectos como la hipertensión de difícil 
control , el impacto de la monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) 
sobre su control, y el estudio de las diferencias por género de la prevención de la 
enfermedad cerebrovascular en la mujer con fibrilación auricular, que es consecuencia 
de la hipertensión arterial, pueden ayudar a profundizar en el conocimiento de la 
epidemiología clínica de la hipertensión. 
    Otro de los factores de riesgo más incidente y con incremento progresivo de su 
prevalencia en los últimos años es el exceso de peso y la obesidad. La obesidad es una 
enfermedad crónica multifactorial que constituye un problema de salud pública. La 
obesidad es una enfermedad metabólica crónica con riesgo cardiovascular asociado y 
una morbimortalidad aumentada
17, 18
. Actualmente el sobrepeso y la obesidad se 
consideran tan importantes como otros factores de riesgo clásicos relacionados con la 
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enfermedad coronaria. El tejido adiposo no sólo actúa como almacén, sino que sintetiza 
y libera a la sangre numerosas hormonas relacionadas con el metabolismo de principios 
inmediatos y la regulación de la ingesta. Asimismo, la obesidad se asocia a numerosos 
factores de riesgo cardiovasculares como  la dislipidemia,  la hipertensión, la diabetes, 
marcadores inflamatorios y estado protrombótico. La relación entre la obesidad central 
y la enfermedad cardiovascular es compleja. Algunos investigadores creen que se trata 
de una relación indirecta mediada por otras patologías asociadas (diabetes, hipertensión 
y dislipidemia). Otros, sin embargo, creen que la obesidad es un factor de riesgo 
independiente de enfermedad cardiovascular. La prevalencia de obesidad tanto general 
como abdominal es alta en España, ya que afecta a casi el 23%  y 36% de la población 
general 
19  
respectivamente. Así mismo la proporción de obesidad  general y abdominal 
se incrementa con la edad y afecta al 35% y 62% de las personas mayores de 65 años
19
.  
   Además, la obesidad visceral junto con la insulinoresistencia son factores 
favorecedores de diabetes tipo 2, hipertensión y enfermedad cardiovascular. El tejido 
adiposo es biológicamente activo y produce moléculas y citocinas que facilitan un 
ambiente protrombótico y proinflamatorio. Una de las sustancias originadas en el tejido 
adiposo es la leptina,  un péptido descrito en 1994 que es sintetizado por los adipocitos 
y cuya concentración sérica refleja el depósito energético del organismo
20
. La leptina 
actúa sobre los receptores hipotalámicos e influye en la expresión de diferentes 
neuropéptidos que regulan el balance energético, disminuyendo la ingesta e 
incrementando el gasto energético y el tono simpático en respuesta al aumento de peso 
en situación normal. Existen escasos estudios en España que analicen los niveles de 
leptina plasmática y su relación con la obesidad, la hipertensión y otros factores  de 
riesgo cardiometabólico.
 
A nivel internacional existen datos norteamericanos sobre 
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niveles de leptina basados en la encuesta NHANES, que relaciona los niveles de leptina 
con las diferentes etnias americanas y la obesidad 
21
.  
   Debido a la importante  prevalencia y consecuencias de la hipertensión arterial y la 
obesidad, parece necesario investigar algunos aspectos más concretos de éstas en 
relación con las diferencias de género de las diferentes manifestaciones  de la ECV y 
sus factores  de riesgo asociados. En el presente proyecto se plantea investigar la 
prevalencia y diferencias por género de la ECV en la hipertensión arterial, así como 
analizar  la prevalencia, características clínicas y demográficas de la hipertensión 
arterial resistente o hipertensión de difícil control, y el impacto potencial de la 
tecnología MAPA sobre el grado de control de estos hipertensos. En relación con una 
consecuencia de la hipertensión arterial, como es la presencia de fibrilación auricular,  
se plantea conocer las diferencias por género en la adecuación del tratamiento 
anticoagulante en pacientes hipertensos con fibrilación auricular en atención primaria.  
En relación con la obesidad, se plantea analizar la relación de los niveles de leptina, que 
es una hormona relacionada con la obesidad y sus complicaciones, con factores de 
riesgo cardiovascular modificables y no modificables, dado el aumento progresivo de la 
obesidad y la enfermedad cardiovascular en España y la escasez de datos a nivel 
poblacional. Así mismo, se plantea conocer los puntos de corte de leptina en población 
española predictores  de anormalidad cardiometabólica. 
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Objetivos 
1. Conocer la tipología de la enfermedad cardiovascular, el tratamiento y el 
cumplimiento de objetivos terapéuticos en varones y mujeres hipertensos atendidos en 
atención primaria. 
2. Conocer las diferencias por género en la adecuación del tratamiento anticoagulante en 
pacientes hipertensos con fibrilación auricular en atención primaria en base a las escalas 
de estratificación de riesgo de ictus. 
3. Analizar la prevalencia, características clínicas y demográficas de la hipertensión 
arterial resistente y sus diferencias por género en pacientes hipertensos atendidos en 
atención primaria. 
4. Estimar el impacto de la monitorización ambulatoria de la presión arterial sobre el 
grado de control de hipertensos tratados y resistentes al tratamiento.    
5. Conocer los niveles de leptina en la población española, las diferencias por género y 
su asociación a factores de riesgos cardiovasculares modificables y no modificables. 
6. Conocer los puntos de corte de leptina  para establecer anormalidad cardiometabólica 
en varones y mujeres. 
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Metodología general 
Hipótesis 
1. Existen diferencias por género en la prevalencia y distribución de las diferentes 
enfermedades cardiovasculares en los pacientes con hipertensión arterial. 
2. Existen diferencias por género en la adecuación del tratamiento anticoagulante en 
pacientes hipertensos con fibrilación auricular en atención primaria. 
3. Existen diferencias por género en la  prevalencia y características clínicas de los 
pacientes con hipertensión resistente aparente en atención primaria.  
4. Existe diferente proporción de control de la presión arterial en sujetos hipertensos y 
resistentes al tratamiento con monitorización ambulatoria de la presión arterial 
comparados con la medición convencional.  
5. Existen diferencias por género en la distribución de los niveles de leptina y en su 
asociación con factores de RCV modificables y no modificables en población general en 
España. 
6. Los valores de leptina pueden ayudar en la predicción del riesgo cardiometabólico en 
población general española. 
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Metodología 
 
-Para contrastar las 3 primeras hipótesis se utilizaron datos procedentes de las historias 
clínicas de pacientes hipertensos atendidos en atención primaria en la antigua área 6ª de 
Madrid, en las que se recogieron datos de factores de riesgo cardiovascular, de 
codificación diagnostica de las diferentes enfermedades cardiovasculares según 
clasificación CIAP2, que es la usada en atención primaria, datos de laboratorio, control 
de presión arterial y tratamientos farmacológicos. 
 
-Para contrastar la cuarta, quinta y sexta hipótesis se utilizaran datos del estudio 
ENRICA con metodología previamente descrita
22
, que incluyó aplicación de MAPA en 
una submuestra de pacientes; se realizó un análisis por género y por comunidades 
autónomas españolas para ver la asociación de los niveles de leptina con factores  de 
riesgo cardiovascular, en especial relación con la obesidad y la hipertensión arterial.
 
Así 
mismo con dicha base de datos se calcularon puntos de corte de leptina para identificar 
anormalidad cardiometabólica en población española. 
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TRABAJO 1 
“Enfermedad cardiovascular en pacientes con hipertensión 
arterial: diferencias por género a partir de 100.000 historias clínicas” 
RESUMEN 
  Con el objetivo de evaluar la tipología de la enfermedad cardiovascular (ECV), el 
tratamiento y cumplimiento de objetivos terapéuticos en el control de presión arterial y 
lípidos en pacientes hipertensos atendidos en atención primaria, se planteó un estudio  
transversal de todas las  historias clínicas  de pacientes hipertensos, a partir de las cuales 
se seleccionaron los enfermos  en tratamiento farmacológico que consultaron en los 25 
centros de Salud del Área 6 de Madrid en 2008. De 92.079 historias, 19.501 (21,2%) 
tenían diagnóstico previo de ECV (23,9% en varones y 19,1% en mujeres). En estos 
hipertensos con ECV, los diagnósticos más frecuentes y su proporción en el varón y en 
la mujer fueron, respectivamente: la cardiopatía isquémica 35,6% (43,7 %/ 27,6%), la 
fibrilación auricular 29,5% (25%/33,9%), el  ictus 24% (22 %/26,7%), la insuficiencia 
renal 15,7% (18,2 %/13,2%), la insuficiencia cardíaca 15,3% (10,4%/20,2%) y la 
enfermedad arterial periférica 7,5% (8,7%/6,4%) (p<0,05). La prescripción de 
antihipertensivos, hipolipemiantes y antiagregantes fue mayor en varones y los 
diuréticos, antagonistas de los receptores de angiotensina y anticoagulantes en mujeres 
(p<0,05). El porcentaje de pacientes con presión arterial <140/90 mmHg  fue 60,5 % y 
59,1 %, y  de LDL-colesterol <100 mg /dl fue 40,4 % y 31 %, en varones y mujeres 
respectivamente. En conclusión, el presente estudio muestra una panorámica bastante 
exhaustiva de la realidad  de la enfermedad  cardiovascular en la hipertensión arterial en 
atención primaria. En los casi 20.000 hipertensos con enfermedad cardiovascular 
analizados sobre el total de hipertensos atendidos en atención primaria en 2008, se 
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observan apreciables diferencias de género en la prevalencia, tratamiento y logro de 
objetivos terapéuticos en los diversos tipos de enfermedad cardiovascular. 
INTRODUCCION 
  Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad en el  
mundo occidental  1,2. En España la mortalidad por ECV representa el 28% del  total de  
defunciones  en varones y el 36 % en mujeres, siendo la primera causa de mortalidad en  
mujeres y la segunda en varones tras los tumores 3,4. La prevalencia de ECV aumenta 
con la edad 5, y en la mujer debuta unos 10 años después que en el varón, con lo que el 
aumento de la esperanza de vida  incrementa su proporción. Debido a este hecho, en los 
últimos años se han promovido campañas y registros específicos para evaluar  las 
diferencias por género en la frecuencia de ECV, concluyendo que la mujer tiene un 
perfil de riesgo  más desfavorable que el varón, con un uso subóptimo de tratamientos 
farmacológicos, pruebas diagnósticas o  medidas intervencionistas 2,6. 
  Las guías clínicas enfatizan la prevención en el paciente con ECV 7-9, con base en 
estudios que evalúan  población masculina mayoritariamente, existiendo pocos ensayos  
que permitan extrapolar los resultados de forma inequívoca a la población femenina. 
Por ello, diversas instituciones  han propuesto líneas de investigación con mayor 
presencia de mujeres en ensayos clínicos y  estudios sobre las diferentes vertientes de la 
salud cardiovascular en la mujer  2,10. 
   Existen  registros nacionales e internacionales sobre el tratamiento y control de 
hipertensos con y sin enfermedad cardiovascular que incluyen datos para varones y 
mujeres 11-14. Algunos estudios que utilizan muestreo, tienen como objetivo primario las 
diferencias  por género 15,16, y otros estudios aportan datos sobre prevalencia en general 
17-20. A diferencia de los estudios comentados, éste trabajo utiliza una serie muy amplia 
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de la totalidad de los pacientes hipertensos con y sin enfermedad cardiovascular y se 
basa en el registro de todos los pacientes disponibles. 
  Este estudio  analiza la tipología de la ECV, el tratamiento y el cumplimiento de 
objetivos terapéuticos en varones y mujeres hipertensos atendidos en  atención primaria. 
Ello puede  proporcionar información adicional para establecer estrategias que mejoren 
el perfil  cardiovascular en el varón y en la mujer. 
METODOLOGIA 
 
FUENTE DE DATOS  
   Se diseñó un estudio transversal  a partir de registros informatizados de pacientes  
hipertensos de ambos sexos, adscritos al Área sanitaria 6 de Madrid. Esta área tiene  una  
población  de 661.611 habitantes, de nivel sociocultural medio- alto, ámbito residencial 
y población urbana (17,8% de la población atendida por 7 equipos), semiurbana  (46,2% 
de la población  atendida por 9 equipos) y rural  (36% del total atendida por 9 equipos), 
con  15%  mayores de 65 años. Los 25 equipos  de  atención primaria de esta área son 
atendidos por 308 médicos. El criterio de inclusión fue que los pacientes estuvieran 
diagnosticados de hipertensión, en tratamiento farmacológico y que hubieran acudido a 
sus centros de salud en 2008, para revisión y solicitar prescripciones de fármacos 
antihipertensivos. Se consideró ECV la presencia en la historia clínica de los 
diagnósticos basados en la clasificación  internacional en atención primaria versión 2 
(CIAP-2, Aparato circulatorio) 21 y que habitualmente proceden de informes de alta 
procedentes de atención hospitalaria: cardiopatía isquémica (CI) (K74, K76), 
insuficiencia cardíaca (IC) (K77), enfermedad arterial periférica (EAP) (K99), 
insuficiencia renal crónica (IRC) (U99), ictus (K89, K90) y fibrilación auricular (FA) 
(K78). Se consideró diagnóstico de hipertensión arterial  (K85, K86, K87) el 
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diagnóstico previo, o la presencia  en la historia clínica de tres tomas de presión arterial  
en la consulta mayor o igual de140/90 mmHg en tres días diferentes en un periodo de 3 
meses o una aislada >180/110 mmHg, medidas en condiciones habituales de práctica 
clínica con esfigmomanómetros mayoritariamente aneroides que se calibran de forma 
periódica según protocolo habitual y periodicidad anual. Se consideró control de la 
presión arterial si la media de las 2 últimas cifras eran menores de 140/90 mmHg, de 
acuerdo con las recomendaciones de las guías europeas  9,22. Se consideró objetivo de 
control de lípidos en la enfermedad cardiovascular si  la fracción de colesterol 
LDL<100 mg/dl 7-9. 
VARIABLES ESTUDIADAS 
  Las variables  analizadas fueron los datos generales de  pacientes (DGP) en programa  
informático OMI- AP (OMI-atención primaria), que es el mayoritariamente usado en las  
Comunidades autónomas en España en atención primaria. Se seleccionaron las variables 
edad, sexo, hábito tabáquico, cifras de presión arterial sistólica y diastólica (mmHg), 
peso (Kg.), talla (cm), índice de masa corporal (Kg. /m2), glucosa basal (mg /dl), 
colesterol total (mg /dl), LDL-colesterol (mg /dl), HDL-colesterol (mg /dl), triglicéridos 
(mg /dl) y creatinina (mg /dl). Se calculó el filtrado glomerular estimado  (ml /min. 
/1,73m2) con  la fórmula MDRD 23. Las variables de laboratorio se recogieron de 
muestras obtenidas mayoritariamente en los centros de salud en condiciones basales de 
ayuno de 8 horas y remitidas a los 2 laboratorios de referencia del área. La morbilidad 
analizada fue la presencia de diagnóstico previo en la historia clínica según códigos 
CIAP-2 de diabetes (T90) que considera los criterios diagnósticos de glucosa al azar 
>200 mg/dl con síntomas clásicos de diabetes, 2 o más glucemias basales >126mg/dl y 
2 o más glucemias >200mg/dl a las 2 horas de la sobrecarga oral con 75gr de glucosa, 
hiperlipemia (T93) que utiliza los criterios  siguientes: colesterol total en dos 
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determinaciones > 250 mg/dl  o >200 mg/dl si hay diabetes, enfermedad cardiovascular 
o riesgo cardiovascular alto (score>5), obesidad (T82) si el índice de masa corporal 
(IMC) era >30 Kg. /m2  y tabaquismo (P22) al consumo de cualquier cantidad de 
tabaco. 
   El análisis de prescripción farmacológica se hizo según clasificación por grupos  
terapéuticos utilizados en OMI- AP, o clasificación anatómica, terapéutica y química 
(ATC), que es el sistema Europeo de codificación de sustancias farmacéuticas  y 
medicamentos 24. Se analizaron los grupos de: antihipertensivos (C02), diuréticos (C03), 
betabloqueante (C07), antagonistas de los canales del calcio (C08), inhibidores  del 
sistema renina angiotensina aldosterona, tanto los inhibidores de la enzima convertidora  
de angiotensina (IECAS) (C09) como los antagonistas de los receptores de angiotensina 
(ARA II), bien solos o en combinación, fármacos hipolipemiantes (C10), 
anticoagulantes y antiagregantes (B01) e hipoglucemiantes (A10). 
ANALISIS DE DATOS 
   Se revisaron  los datos y se comprobaron las distribuciones de frecuencia y posibles 
errores de codificación. Se comprobó la normalidad de las variables con la prueba de 
Kolmogorov – Smirnov, y se usaron estadísticos básicos de centralización, media 
aritmética y desviación estándar (DE) en  las variables continuas y distribución de 
frecuencias relativas (prevalencia) en las variables categóricas, con sus intervalos de 
confianza al 95% (IC 95%). Para las comparaciones de medias se usó la prueba de la t 
de Student-Fisher en caso de variables independientes binarias y para comparaciones  de 
proporciones  se usó la prueba de la Chi cuadrado. Se consideró significación  
estadística, los valores de p<0,05. Para todos los análisis se utilizó el programa 
estadístico SPSS  15.0.  
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RESULTADOS 
Se incluyeron 92.079 historias de un  total de 96.528. El nivel de registro osciló según 
las diferentes variables y grupos analizados, siendo del 95% para la variable tabaco, del 
75% para las variables de presión arterial, el peso y la talla, y del 60% para las variables  
de laboratorio. Se  desestimó el análisis de la microalbuminuria por no existir  nivel 
adecuado de registro.  
   Del total de la población de estudio, 19.501 tenían diagnóstico previo de ECV, lo cual 
representa el 21,2% del total (23,9% en varones y 19,1% en mujeres) y 72.578 eran 
hipertensos sin diagnóstico previo de ECV (78,8%). Las características generales y el 
análisis comparativo de  pacientes con y sin ECV se presentan en la tabla 1. La 
distribución de factores de riesgo y  morbilidad asociada fue mayor en el grupo con 
ECV, salvo la obesidad, que se distribuyó igual en ambos grupos. En cuanto al 
tratamiento farmacológico, se encontró consumo mayor de todos los fármacos 
incluyendo antihipertensivos, hipolipemiantes y antiagregantes en el grupo con ECV 
(p<0,05). El control de presión arterial y lípidos fue mejor en los pacientes con ECV 
(p<0,01). 
   Las características generales de los pacientes con ECV y el análisis comparativo por 
género se presentan en la tabla 2. Del total de 19501 pacientes, el porcentaje de varones 
fue  similar al de mujeres (49,7%  vs. 50,3 %). La edad en mujeres fue mayor (78,2 vs. 
71 años). El filtrado glomerular fue menor en mujeres, con 35% de mujeres con tasas 
<60 ml /min. /1,73 m2 frente a 25,7% de varones (p<0,05). El porcentaje de pacientes 
con presión arterial <140/90 mmHg, fue 59,9% (IC 95%: 59,2-60,6), siendo algo mayor 
en varones (60,5 % vs. 59,1 %) (p=0,08), y el que tenía niveles de LDL-Col <100 mg/dl  
fue 36% (IC 95%: 35,3-36,7), siendo significativamente mayor en varones (40,4 % vs 
31 %) (p<0,05). 
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Tabla 1   Características clínicas generales de los pacientes hipertensos según presencia 
de enfermedad cardiovascular. 
  Total Sin ECV Con ECV p 
  n= 92.079 n= 72.578 n=19.501   
Edad (años) (DE) 
66,4 (15) 64,2 (14,8) 74,6  (12,2) <0,001 
≥ 65 años (%) 55,4 49,2 78,7 <0,001 
Varones (%) 44,3 42,7 49,8 <0,001 
Mujeres (%) 55,7 57,3 50,2 <0,001 
Diabetes (%) 16,9 14,3 26,4 <0,001 
Hiperlipemia(%) 31,1 29,5 37 <0,001 
Obesidad (%) 41,3 41 41,7 NS 
Tabaquismo (%) 5,4 5,6 4,4 <0,001 
IMC (Kg/m2)(DE) 28,4 (12) 27,8 (12) 29,3  (13) 0,035 
PAS (mmHg)(DE) 133,8 (33) 134,2  (34,6) 132,2  (26) <0,001 
PAD (mmHg)(DE) 78,3 (20) 79,2  (20,9) 75  (17,4) <0,001 
Colesterol (mg /dl)(DE) 207,6 (64) 211,4  (48,6) 194  (52,2) <0,001 
Colesterol LDL(mg/dl)(DE) 127,4 (37,7) 130,2  (82,5) 129  (72,6) <0,001 
Colesterol HDL(mg/dl)(DE) 55,6 (16) 56,3  (15,9) 53,6  (15,5) <0,001 
Triglicéridos(mg/dl)(DE) 130 (80,4) 130,3 ( 82,5) 129  (72,6) <0,001 
Creatinina(mg/dl)(DE) 0,91 (0,6) 0,86  (0,56) 1,07 (0,6) <0,001 
FG(<60 ml./min/1,73)(%) 14,3 9 30,3 <0,001 
PAS/PAD <140/90mmHg (%) 56,2 55,2 59,9 <0,001 
Colesterol LDL <100 mg/dl (%) 22 18 36 <0,001 
Diuréticos (%) 29,6 25,8 43,6 <0,001 
Betabloqueantes (%) 17,8 14,4 30,5 <0,001 
Antagonistas del calcio (%) 16,5 13,3 27,9 <0,001 
Inhibidores SRAA (%) 52,5 49,7 63 <0,001 
Hipolipemiantes (%) 27 23 42 <0,001 
Antiagregantes /anticoagulantes (%) 26,6 16 65,8 <0,001 
ECV: enfermedad cardiovascular; DE: desviación estándar; IMC: índice masa corporal; NS: no 
significativo; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; Colesterol LDL: 
colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; Colesterol HDL: colesterol ligado a lipoproteínas 
de baja densidad; FG: filtración glomerular estimada;  SRAA: sistema renina angiotensina 
aldosterona.   
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Tabla 2  Características clínicas por género en los pacientes hipertensos con enfermedad 
cardiovascular. 
 Total Varones Mujeres p 
  n=19.501 n= 9.710 n= 9.791   
Edad (años) (DE) 74,6 (12,2) 71,0  (12) 78,2  (11,3) <0,001 
≥ 65 años (%) 78,7 70 87 <0,001 
Diabetes (%) 26,4 27,6 25 <0,001 
Hiperlipemia (%) 37 38 36 0,002 
Obesidad (%) 41,7 39,6 44,1 0,004 
Tabaquismo (%) 4,4 6,8 2 <0,001 
PAS (mmHg) (DE) 132,2 (26) 131,6  (25,5) 132,8 ( 26,6)  0,007 
PAD (mmHg) (DE) 73, 8 (17,4) 72,4  (17,2) 74,6  (17,5) <0,001 
Presión del pulso(mmHg)(DE) 57,2 (28) 56,2  (27,3) 58,1  (24,5) <0,001 
Colesterol (mg/ dl) (DE) 194 (52,2) 185,7  (60,2) 202,8   (62,6) <0,001 
Colesterol LDL(mg/dl) (DE) 114,8 (36) 110,2  (34,5) 120,1  (36,9) <0,001 
Colesterol HDL(mg/dl) (DE) 53,6 (15,5) 48,8  (13,9) 57,6   (15,8) <0,001 
Triglicéridos(mg/dl) (DE) 129 (72,6) 131,8  (79) 126,1 ( 64,4) <0,001 
Creatinina (mg /dl)(DE) 1,07 (0,6) 1,2  (05) 0,96 ( 0,4) <0,001 
FG (<60ml/min/1,73m
2
)(%)          30,3 25,7 35 <0,001 
PA (<140/90mmHg) (%) 59,9 60,5 59,1  0,080 
Colesterol LDL <100mg/dl  (%) 36 40,4 31 <0,001 
DE: desviación estándar; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica;  Colesterol 
LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; Colesterol HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad;  FG: filtración glomerular estimado; PA: presión arterial. Presión del 
pulso: PAS-PAD.  
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En la tabla 3 se representa la distribución por género de los diferentes diagnósticos  de 
los pacientes con ECV siendo en el varón el diagnóstico más frecuente  la cardiopatía 
isquémica (43,7 %), seguido de la fibrilación auricular (25%), el  ictus (22 %),  la 
insuficiencia renal crónica (18,2 %), la insuficiencia cardiaca (10,4%) y  la enfermedad 
arterial periférica (8,7%). En  mujeres, los diagnósticos  de mayor a menor frecuencia 
fueron la fibrilación auricular (33,9%) seguido de la cardiopatía isquémica (27,6%), el 
ictus (26,7%), la insuficiencia cardíaca (20,2%), la insuficiencia renal crónica (13,2 %) 
y la enfermedad arterial periférica (6,4%). En la comparación por género se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en la distribución de estas enfermedades  
siendo la  cardiopatía isquémica, la enfermedad arterial periférica y la insuficiencia 
renal crónica más frecuentes en varones y la insuficiencia cardiaca, la fibrilación 
auricular y el ictus más frecuentes en mujeres (p<0,05). 
 
Tabla 3   Distribución por género de los diagnósticos de enfermedad cardiovascular 
en los hipertensos  
 Total  Varones Mujeres  
  n=19.501 IC 95% n= 9.710 n= 9.791 p 
I. Cardíaca (%) 15,3 (14,8-15,8) 10,4 20,2 <0,001 
Arteriopatía (%) 7,5 (7,1-7,9) 8,7 6,4 <0,001 
I. Renal (%) 15,7 (15,2-16,2) 18,2 13,2 <0,001 
C. Isquémica (%)  35,6 (34,9-36,3) 43,7 27,6 <0,001 
Fibrilación A (%) 29,5 (28,9-30,1) 25 33,9 <0,001 
Ictus (%) 24 (23,4-24,6) 22 26,7 <0,001 
IC 95%: intervalos de confianza al 95%; I Cardíaca: insuficiencia cardiaca; Arteriopatía: 
enfermedad arterial periférica. I. Renal: insuficiencia renal; C. Isquémica: cardiopatía isquémica; 
Fibrilación A: fibrilación auricular. 
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En la tabla 4 se presentan las tasas globales y específicas por edad y sexo de los  
diagnósticos de ECV en la población total de hipertensos. La prevalencia de la 
insuficiencia cardiaca fue 3,3% (IC 95%: 3,2-3,4), siendo mayor en mujeres que en 
varones >65 años (5,9 % y 4,6 % respectivamente) (p<0,05). La prevalencia total  de  
enfermedad arterial periférica fue 1,6% (IC 95%:1,5-1,7), de insuficiencia renal crónica  
3,3% (IC 95%: 3,2-3,4), de cardiopatía isquémica 7,5% (IC 95%: 7,3-7,7), de 
fibrilación auricular 6,3% (IC 95%: 6,1-6,5) y de ictus 5,2% (IC 95% 5,1-5,3), todas 
ellas superiores  en varones en ambos grupos de edad (p<0,05). Fueron especialmente 
apreciables las diferencias encontradas en cardiopatía isquémica e insuficiencia renal 
crónica, siendo prácticamente el doble en  varones que  en mujeres tanto mayores como 
menores de 65 años. La prevalencia de fibrilación auricular e ictus fue mucho mayor en 
varones que en mujeres menores de 65 años (2,1% vs. 1,4% para la fibrilación  y  2,4% 
vs. 1,3% para ictus), acortándose, en términos relativos, estas diferencias en el grupo 
mayor de 65 años (10,3% vs. 9,4% para fibrilación auricular y 8,6% vs. 7,1% para ictus) 
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Tabla 4   Prevalencias globales y ajustadas de la enfermedad cardiovascular en la población hipertensa 
                                                                              Población total hipertensa  
  
        
                 n=92.079   
    
       <65 años    
                      
≥65 años   
  
Total Total Varones Mujeres p Total Varones Mujeres p 
  
    n= 21.725 n= 19.310     n= 18.981 n= 32.063  
I. cardíaca (%)            
 
 
 3,3 
 
 
 0,6 
        
 
        0,6 
 
 
      0,5 
 
 
0,030 
 
 
 5,4 
 
 
        4,6 
 
 
      5,9 
 
 
<0,001 
Arteriopatía (%) 1,6 1,1 1,3 0,9 0,002 2,0 3 1,4 <0,001 
I. Renal (%) 3,3 1,7 2,3 1,1 <0,001 4,6 6,7 3,4 <0,001 
C. Isquémica (%) 7,5 4,2 6,2 1,9 <0,001 9,9 14,8 7,1 <0,001 
Fibrilación A (%) 6,3 1,8 2,1 1,4 <0,001 9,8 10,3 9,4 0,004 
Ictus (%) 5,2 1,9 2,4 1,3 <0,001 7,7 8,6 7,1 <0,001 
 
I .Cardíaca: insuficiencia cardiaca; Arteriopatía: enfermedad arterial periférica. I. Renal: insuficiencia renal; C. 
Isquémica: cardiopatía isquémica; Fibrilación A: fibrilación auricular. 
  
 
Los resultados del análisis comparativo de consumo farmacológico por género se 
presentan en la tabla 5. Se encontró un consumo  mayor de diuréticos (52 % frente 35,3 
%) en mujeres (p<0,05). El uso de antiagregantes /anticoagulantes (68,7% vs.  63%), 
betabloqueantes (40% vs. 26%), antagonistas del calcio (29% vs. 26,8 %), inhibidores 
del sistema renina angiotensina aldosterona (64% vs. 61,5%) e hipolipemiantes (48% 
vs. 36%) fue mayor en varones  (p<0,05). De entre los pacientes que tomaban 
antiagregantes /anticoagulantes, se encontró mayor consumo de anticoagulantes orales 
en mujeres (36% vs 29%) (datos no mostrados). 
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Tabla 5  Prescripción de fármacos en los pacientes hipertensos con enfermedad 
cardiovascular. 
 
 
Total Varones Mujeres p 
  19.501 n=9.710 n=9.791   
Diuréticos (%) 43,6 35,3 52 <0,001 
Betabloqueantes (%) 33 40 26 <0,001 
Antagonistas del calcio (%) 27,9 29 26,8 <0,001 
Inhibidores del SRAA (%) 63 64 61,5 <0,001 
    -IECA solo (%) 59 60,8 57,1 <0,001 
    -IECA en combinación (%) 9 9,1 9 NS 
    -ARA II solo (%) 22,8 21,4 24,3 <0,001 
    -ARA II en combinación (%) 9,1 8,7 9,6 <0,001 
Hipolipemiantes (%) 42 48 36 <0,001 
Antiagregantes /anticoagulantes (%) 65,8 68,7 63 <0,001 
 
SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona; IECA: inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina; ARA II: antagonistas de los receptores de 
angiotensina II. 
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DISCUSION 
  Este estudio, realizado sobre casi 100.000 historias clínicas  de pacientes hipertensos 
atendidos en atención primaria, aporta un análisis comparativo entre pacientes en 
prevención primaria y secundaria de ECV y un análisis de las diferencias de género de 
los pacientes con eventos cardiovasculares. Dicho análisis encuentra diferencias de 
género en las prevalencias  globales de las diferentes manifestaciones clínicas de la 
enfermedad cardiovascular, bien hagan los datos referencia a la población total de 
hipertensos o  a  aquellos hipertensos con eventos. En general en el grupo con ECV es 
mayor la edad, el número de varones, la morbilidad y el tratamiento farmacológico. 
También en este grupo es mejor el control de presión arterial y lípidos y se encuentran 
diferencias de género, tanto cualitativas como cuantitativas, en prevalencia, prescripción 
farmacológica y objetivos alcanzados.   
     Analizando por subgrupos, la prevalencia de IC de 3,3% es claramente inferior a la 
de estudios previos en España, con cifras alrededor del 19% en el estudio HICAP en 
población hipertensa 25, lo cual indica un infradiagnóstico importante, quizá  debido a la 
no utilización de los criterios de Framingham de forma sistemática en atención primaria 
26. De igual forma, en la EAP encontramos prevalencias muy inferiores a las reportadas 
por otros estudios 27 y aún menor si comparamos  con prevalencias de EAP asintomática 
detectada por índice tobillo-brazo como en el estudio MERITO II, que reporta 
prevalencias del 30 al 50% en pacientes con ECV 28, lo cual indica que, en la práctica 
clínica, solo se están identificando las formas  más graves que requieren tratamientos 
más agresivos u  hospitalizaciones. 
     En cuanto a la cardiopatía isquémica, encontramos una prevalencia de  7,5%, que es  
acorde a estudios previos, tanto en población general como  hipertensa 16, 29 . La FA  
igualmente presenta datos similares a otros estudios como el PREVICTUS, que 
29 
 
encuentra prevalencia  de 8,5% en población >60 años de base poblacional  o como los 
estudios analizados por Pérez-Villacastín que reportan prevalencias  entre 2,5 y 17,6% 
según el entorno analizado 30,31. También el ictus presenta prevalencias similares a 
estudios previos tanto en población general como hipertensa 17,32.  
  En cuanto a la prescripción farmacológica, cabe destacar una relativamente baja 
prescripción de fármacos con evidencia probada en prevención secundaria tales como 
antiagregantes, hipolipemiantes e inhibidores del sistema renina angiotensina 
aldosterona, existiendo diferencias de género en el patrón de consumo, ya que el varón  
consume más estatinas, betabloqueantes, inhibidores del sistema renina angiotensina 
aldosterona  y antiagregantes, y la mujer más diuréticos, ARA II y anticoagulantes 
orales. Cabe destacar  mayor consumo de ARA II solos o en combinación en  mujeres, 
lo cual pudiera deberse a la mayor prevalencia  de tos con IECAS en las mismas 33. 
Estos  resultados son similares  a un subanálisis del PRESENAP donde se analizan las 
diferencias de género de estas terapias en la cardiopatía isquémica 34. 
    El  control de presión arterial es similar a estudios previos en prevención secundaria 
35  y  superior a estudios previos en población hipertensa, que reportan cifras de 41,4%  
36. Cabría incluso esperar mejores controles pues al considerar solo cifras de presión 
arterial aislada en consulta, con el efecto bata blanca, se podría estar infraestimando el 
nivel de control de la presión arterial 37.  Las cifras  de control de  lípidos reportadas de 
36% son algo superiores a estudios en prevención secundaria de nuestro entorno, que 
reporta cifras de 26 % 35 y también son mayores en varones, al igual que reportan 
Barrios y col 16. 
  Como todos los estudios transversales y registros, este trabajo presenta las limitaciones 
propias de los mismos, impidiendo obtener relaciones de causalidad. En nuestro estudio, 
el sesgo de selección de otros estudios, que usan muestras de médicos o de pacientes 
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que acuden a consulta aleatoriamente, está minimizado  al analizar  el total de población  
del registro. Ello representa mejor la realidad de la práctica clínica, si bien no es posible 
la generalización pues se trata de una población de un área concreta. Tampoco sería 
extrapolable al total de la población hipertensa, puesto que se estableció como criterio 
de selección incluir solo a aquellos hipertensos en tratamiento farmacológico. Hay que 
señalar el sesgo producido por la recogida incompleta de las variables de laboratorio y 
presión arterial, que pudiera interferir en la interpretación de los objetivos terapéuticos 
en presión arterial y lípidos, sobretodo en FA, donde el objetivo no sería  <100 mg/dl y 
quizá las diferencias entre varones y mujeres se reducirían. Cabe reseñar, el posible 
sesgo producido en la codificación diagnóstica, pues si bien esta se realiza de acuerdo a 
una clasificación  internacionalmente aceptada y los diagnósticos están habitualmente 
documentados por informes de ingresos hospitalarios o pruebas complementarias, 
pueden existir  sesgos en aquellos pacientes que no han precisado ingresos, por no estar 
en situaciones agudas, lo cual pudiera afectar especialmente a la insuficiencia renal, la 
EAP y a la ICC en sus formas menos sintomáticas. Pero, pensamos que aún con los 
sesgos ante mencionados, es la información total disponible, tanto en atención primaria 
como en el hospital,  y al tratarse de una serie tan importante en número, con una amplia 
representación de medio rural, urbano y semiurbano, puede dar una aproximación 
importante a la realidad  de la atención al paciente hipertenso  sobre todo en la 
Comunidad de Madrid. Sería deseable que de forma institucional se promoviera  la 
homogeneización de los registros informáticos para poder realizar análisis como el que 
presentamos, que permitiera comparar y monitorizar  resultados en el tiempo de forma 
global, sin tener que realizar constantemente estudios por muestreo. Efectivamente, a 
pesar de las limitaciones de los registros, por la recogida incompleta de algunas 
variables, estos permiten realizar  razonablemente análisis, comparaciones y controles 
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evolutivos en el tiempo.  
  En conclusión, el presente estudio muestra una exhaustiva fotografía de la realidad  de 
la enfermedad  cardiovascular en la hipertensión arterial en atención primaria. La ECV 
afecta al varón a más temprana edad y presenta más carga  de morbilidad y factores  de 
riesgo asociados, aunque en todos los grupos los resultados obtenidos distan mucho de 
conseguir  los estándares deseables 38. Habría que priorizar las actividades, tanto de 
prevención primaria antes de que la ECV se desarrolle, como las de prevención 
secundaria. Estudios posteriores por subgrupos de las patologías analizadas nos 
ayudarán a encontrar los factores  asociados a la identificación, tratamiento y 
consecución de objetivos de la ECV en la práctica clínica. 
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                                               TRABAJO 2 
 
“Adecuación del tratamiento anticoagulante y diferencias por género en 
pacientes hipertensos con fibrilación auricular” 
RESUMEN 
 El objetivo principal de este trabajo fue conocer la adecuación de anticoagulación oral 
(ACO) y sus diferencias por género en la totalidad de pacientes hipertensos con  
fibrilación auricular (FA) en un área de atención primaria en España. Se diseñó un 
estudio transversal de todas las historias clínicas informáticas de pacientes hipertensos 
en tratamiento farmacológico antihipertensivo, a partir de las cuales se seleccionaron los 
pacientes con diagnóstico de FA que consultaron en 2008 en los 25 equipos de atención 
primaria del Área 6 de Madrid. Las variables analizadas fueron la morbilidad, los 
tratamientos antitrombóticos y la estratificación de riesgo de ictus según escalas 
CHADS2  y CHA2DS2-VASC. Se consideró indicación de ACO si la puntuación de 
ambas era >1. De 92.079 pacientes hipertensos, se detectaron 5.731 con diagnóstico de 
FA (6,2 %). Ningún paciente tuvo bajo riesgo, al ser todos hipertensos, el 22,6% tuvo 
riesgo moderado (CHADS2 =1) y el 76,7 % tuvieron riesgo alto (CHADS2 >1) y  de 
estos  últimos el 56,6% estaban anticoagulados, 15% usaban antiagregantes y el 28% 
ningún tratamiento antitrombótico. Las mujeres en relación con los varones tenían más 
proporción de riesgo alto  (82,6% vs 68,7%) y se les prescribía menos ACO, tanto si el 
riesgo era  alto (53,6 %  vs 60,8 %), como moderado (41,5%  vs 50,7%) (p<0,05). En la 
recalificación según la escala CHA2DS2-VASC, la totalidad de las mujeres y el 87,6 % de  
los varones fueron de alto riesgo. Este trabajo presenta por tanto información 
exhaustiva, con una amplia representación de medio rural, urbano y semiurbano, que 
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aproxima la realidad de la atención al paciente hipertenso con fibrilación auricular en 
España. En conclusión las recomendaciones de las guías sobre uso de anticoagulantes 
orales no se siguen de forma adecuada en el ámbito de la atención primaria. Solo algo 
más de la mitad de los pacientes susceptibles de tal tratamiento están anticoagulados  y 
casi un tercio no toma ningún tratamiento antitrombótico. Existen diferencias por 
género en el uso de la terapia antitrombótica. A los varones se les prescribe más 
anticoagulantes  de forma global y existe mayor proporción de mujeres sin tratamiento 
antitrombótico o con antiagregantes, a pesar de que el riesgo de ictus, es mayor en las 
mujeres. 
 
INTRODUCCION  
 
La FA es la arritmia más frecuente
1
, ocurre en el 1-2% de la población general  y 
multiplica el riesgo de tromboembolismo cerebral por cinco
2
. Los ictus en el contexto 
de la FA son más graves y se asocian con más morbilidad y discapacidad que los ictus 
por otras causas
3
. Se estima que esta prevalencia será  al menos el doble en los 
próximos 50 años debido al envejecimiento de la población
4
. La prevención del ictus y 
el tromboembolismo juegan un papel fundamental en el manejo de la FA. La 
estratificación de riesgo de ictus se basa en la presencia de determinados factores de 
riesgo
5 
y, en base a las diferentes puntuaciones, las guías clínicas indican la 
anticoagulación o la antiagregación
6, 7
. Sin embargo, a pesar de las recomendaciones y  
de estar demostrado que la anticoagulación reduce el riesgo de ictus en un 64% 
8
, existe 
un uso subóptimo de la misma y los pacientes no la reciben  de forma adecuada
9-12
. 
Existen pocos datos sobre el cumplimiento de las recomendaciones de las guías clínicas 
en cuanto a la prescripción de anticoagulantes en relación con la estratificación del 
riesgo de ictus según la escala CHADS2, reportando los estudios  niveles de 
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anticoagulación entre 39 y 70% en pacientes de alto riesgo con un aumento progresivo 
de uso al aumentar la puntuación de riesgo
9, 12
; sin embargo un estudio reporta  niveles  
de uso de ACO similares en todas las puntuaciones de la escala con infrautilización en 
los pacientes de alto riesgo y sobreutilización en los de bajo riesgo
13
. 
En  España, el estudio FAPRES
14
 recientemente reportó  un nivel de anticoagulación de  
76,2% en una pequeña muestra de pacientes con FA en población hipertensa >65 años y 
un análisis del estudio CARDIOTENS 2009
15
 reportó niveles de anticoagulación de 
62,7% en pacientes con FA de consultas de cardiología y atención primaria. Se ha 
sugerido infrautilización de ACO en mujeres pero los resultados no han sido 
concluyentes
16, 17
. La encuesta Europea, en pacientes con FA de 35 países en servicios 
de cardiología hospitalarios, reportó  la falta  de adecuación del tratamiento con ACO en 
relación con  el riesgo de ictus
12
. Así mismo un subestudio  de la encuesta Europea 
reportó diferencias de género en la presencia de comorbilidades, menor calidad  de vida 
y un manejo más conservador en la estrategia de control del ritmo en mujeres, sin 
encontrar diferencias en el grado de ACO, si bien el riesgo de ictus fue mayor en 
mujeres, proponiendo el factor sexo femenino como factor de riesgo independiente, ya 
asumido por las actuales guías Europeas de FA
18, 6
. No se dispone de estudios que 
tengan como objetivo primario, la  adecuación y las posibles diferencias por género del 
uso de anticoagulantes en relación  a las escalas usadas para estratificar el riesgo de 
ictus  en muestras amplias de población hipertensa, que supone un factor de riesgo 
añadido de ictus, en atención  primaria. 
   El objetivo principal de nuestro estudio fue conocer la adecuación de anticoagulación 
oral y sus diferencias por género  en base a la aplicación de las escalas CHADS2  y 
CHA2DS2-VASC en la totalidad de pacientes hipertensos en tratamiento farmacológico 
con FA atendidos en un área sanitaria de atención primaria en España. 
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METODOLOGIA 
FUENTE DE DATOS  
   Se diseñó un estudio transversal  a partir de registros informatizados de pacientes  
hipertensos de ambos sexos, adscritos al Área sanitaria 6 de Madrid. La población de 
estudio fueron pacientes hipertensos en tratamiento farmacológico antihipertensivo, y 
que acudieron a sus centros de salud en 2008 para revisión y solicitar prescripciones, a 
partir de los cuales se seleccionaron los pacientes con diagnóstico de fibrilación 
auricular. Se consideró  FA (código K78) la presencia en la historia clínica  del 
diagnóstico basado en la clasificación  internacional en atención primaria versión 2 
(CIAP-2, Aparato circulatorio) 19, y que  procede de  informes  de altas hospitalarias 
según criterios diagnósticos y electrocardiograma característico. La morbilidad  
cardiovascular asociada  procede también de informes de atención hospitalaria. Se 
analizó la cardiopatía isquémica (CI) (K74 y K76, isquemia cardiaca con y sin angina) 
considerando según los criterios de la CIAP-2, la presencia de electrocardiograma o 
técnica de imagen que demuestre un antiguo infarto o demostración de isquemia por 
ECG de reposo o esfuerzo, o demostración de estrechamiento de una arteria coronaria o 
aneurisma ventricular  y el infarto agudo de miocardio (K75) si dolor típico, cambios 
anormales de ST-T o nueva  Q en el electrocardiograma o elevación de enzimas. 
También se consideró el diagnostico en la historia clínica de insuficiencia cardíaca (IC)  
(K77), enfermedad arterial periférica (EAP) (K99), insuficiencia renal crónica (IRC) 
(U99) e ictus (K89, K90) que habitualmente proceden de informes de atención 
hospitalaria. Se consideró diagnóstico de hipertensión arterial  (K85, K86, K87) el 
diagnóstico previo, o la presencia  en la historia clínica de tres tomas de presión arterial  
en la consulta mayor o igual de140/90 mmHg en tres días diferentes en un periodo de 3 
meses o una aislada >180/110 mmHg, en condiciones habituales de práctica clínica con 
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esfigmomanómetros mayoritariamente  aneroides que se calibran de forma periódica 
según protocolo habitual y periodicidad anual. Se consideró control de la presión 
arterial si la media de  las 2 últimas cifras eran <140/90 mmHg, de acuerdo con las 
recomendaciones de las guías europeas 20.  
VARIABLES ESTUDIADAS 
  Las variables  analizadas fueron  los datos generales de los pacientes en el programa  
informático OMI- AP (OMI-atención primaria). Se seleccionaron las variables edad, 
sexo, hábito tabáquico, cifras de presión arterial sistólica y diastólica (mmHg), peso 
(kg.), talla (cm), índice de masa corporal (kg/m2), glucosa basal (mg/dl), colesterol total 
(mg/dl),  LDL-colesterol (mg/dl), HDL-colesterol (mg/dl), triglicéridos (mg/dl) y 
creatinina (mg/dl). Las variables de laboratorio se recogieron de muestras obtenidas 
mayoritariamente en los centros de salud en condiciones basales  de ayuno de 8 horas y 
remitidas a los 2 laboratorios de referencia del área. Se consideró la presencia de 
diagnóstico previo en la historia clínica según códigos CIAP-2  de  diabetes (T90), que 
considera los criterios diagnósticos de glucosa al azar >200 mg/dl con síntomas clásicos 
de diabetes, 2 o más glucemias basales >126 mg/dl y 2 o más glucemias >200mg/dl a 
las 2 horas de la sobrecarga oral con 75gr de glucosa; hiperlipemia (T93), que utiliza los 
criterios de cifras de colesterol total en dos determinaciones >250 mg/dl  o >200 mg/dl 
si hay diabetes, enfermedad cardiovascular o riesgo cardiovascular alto (Score >5); 
obesidad (T82) si índice de masa corporal >30 kg/m2 ; y tabaquismo (P22) al consumo 
de cualquier cantidad de tabaco. 
   El análisis de prescripciones se hizo según clasificación por grupos terapéuticos 
utilizados en OMI- AP, que incorpora la clasificación anatómica, terapéutica y química 
(ATC), que es el sistema Europeo de codificación de sustancias farmacéuticas  y 
medicamentos21. Se analizó el grupo de fármacos antitrombóticos (B01), dentro del cual 
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se incluían los antagonistas de la vitamina K (B01AA) e inhibidores de la agregación 
plaquetaria (B01AC). 
  Para el cálculo de riesgo de ictus se utilizó la escala  CHADS2  que utiliza la suma de 
las variables: insuficiencia cardíaca, hipertensión, diabetes, edad >75 años ponderada 
cada una de ellas con 1 punto y la presencia de ictus con 2 puntos, por lo que la 
puntuación máxima de la escala es de 6 puntos, siendo los de puntuación 0 de bajo 
riesgo, de puntuación 1 riesgo de moderado y  >1 de  riesgo alto 22, 23. La escala 
CHA2DS2-VASC otorga 1 punto a la presencia de cada una de las variables, 
insuficiencia cardiaca, hipertensión, diabetes, enfermedad vascular periférica (incluye 
infarto de miocardio, placas aórticas complejas y enfermedad arterial periférica) y sexo 
femenino, y 2 puntos tanto al ictus previo y como a la edad mayor de 74 años 6. La 
indicación de anticoagulación se establece para los pacientes con CHADS2 o CHA2DS2-
VASc iguales o mayores de 2, la indicación de aspirina o de ningún tratamiento 
antitrombótico para los de bajo riesgo y para los de riesgo moderado cualquiera de las 2 
terapias aunque preferiblemente se recomienda el uso de ACO
6
. 
ANALISIS DE DATOS 
Se comprobó la normalidad de las variables con la prueba de Kolmogorov –Smirnov, y 
se usaron estadísticos básicos de centralización como la media aritmética y la 
desviación estándar (DE) en las variables continuas y la distribución de frecuencias 
relativas (proporciones) en las variables categóricas, con sus intervalos de confianza al 
95% (IC 95%). Para las comparaciones de medias se usó la prueba de la t de Student-
Fisher en caso de variables independientes binarias y para comparaciones  de 
proporciones se usó la prueba de la Chi cuadrado. Se consideró significación  
estadística, los valores de p<0,05. Para todos los análisis se utilizó el programa 
estadístico SPSS  15.0.  
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RESULTADOS 
 De 92.079 pacientes con hipertensión farmacológicamente tratada, se observaron 5731 
pacientes con diagnóstico de FA (6,2% del total, IC 95% 6%- 6,3%). En la tabla1 se 
muestran las características generales de estos pacientes. La edad media fue 77.3 años. 
Se encontró mayor proporción de mujeres en los grupos de edad mayores de 75 años y  
de varones en los menores de 75 años (p<0,001). La prevalencia de factores de riesgo 
fue similar en ambos grupos salvo el consumo de tabaco que fue más prevalente en 
varones (p<0,001). En lo referente a la enfermedad cardiovascular asociada hubo una 
mayor prevalencia  de insuficiencia cardiaca en mujeres, siendo el resto más frecuentes 
en varones salvo el ictus para el que no se encontraron diferencias. El filtrado 
glomerular estimado fue menor en mujeres (p<0,001). El 61%  de los sujetos (IC 95%: 
60%-62,5%) tenían la presión arterial controlada (datos no mostrados). 
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Tabla 1  Características demográficas y clínicas por género en 
pacientes hipertensos con fibrilación auricular 
 
 
 TOTAL VARONES MUJERES VALOR 
  n=5.731 
n=2.424 
(42,3%) 
n=3.307 
(57,7%) p 
Edad (años)(DE) 77,3(11) 74(11) 79,7(11) 0,001 
       55-65 (%) 9,2 13,6 6 0,001 
       65-75 (%) 23 29,3 18,4 0,001 
       75-85 (%) 39 37,2 40,5 0,001 
         >85 (%) 25 14,2 32,8 0,001 
Hiperlipemia (%) 30,6 30,7 30,6 N.S. 
Tabaco (%) 2,6 4 1,5 0,001 
Obesidad (%) 42 41,8 42,2 N.S. 
Insuficiencia Cardíaca (%) 16,8 14,1 18,7 0,001 
Arteriopatía (%) 2,7 3,3 2,2 0,006 
Insuficiencia renal (%) 8,1 10,1 6,6 0,001 
Cardiopatía isquémica (%) 14,4 17,5 2,2 0,001 
Ictus (%) 13,4 13 13,7 N.S. 
PAS(mmHg)(DE)  131 ( 18) 131 (17,9) 131,1 (18) N.S. 
PAD(mmHg)(DE) 74,6 (11) 75,3 (11) 74,2 (10,8) N.S. 
Presión pulso (mmHg)(DE) 56,4 (15) 55,7 (16) 56,9 (16) 0,001 
Colesterol LDL (mgr/dl)(DE)  115,5 (35) 112,7 (32) 117,8 (37) 0,001 
Colesterol HDL (mgr/dl.)(DE) 53,16 (15,7) 49,8 (13) 56,2 (16) 0,001 
Creatinina (mgr/dl)(DE) 1,0 (0,4) 1,12 (0,4) 0,92 (0,4) 0,001 
FG < 60ml/ min/m
2 
(%) 30,9 24,9 35,5 0,001 
 
DE: desviación estándar; NS: no significativo; PA: presión arterial; PAS: presión arterial 
sistólica; PAD: presión arterial diastólica; Colesterol LDL: colesterol ligado a lipoproteínas 
de baja densidad; Colesterol HDL: colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad; FG: 
filtrado glomerular 
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Los datos de prevalencia de FA  por edad y sexo de la serie total de hipertensos  se  
presentan en la tabla 2, con una prevalencia de 1,8% en los <65 años y 10,9% en los 
>65 años, alcanzando cifras de 16% en el grupo de mayores de 85 años. La prevalencia 
fue mayor en varones en todos los grupos de edad.  
 
 
Tabla 2   Prevalencia de Fibrilación Auricular en pacientes 
hipertensos con tratamiento farmacológico 
 
    
EDAD TOTAL VARONES MUJERES 
  n= 92.079 n= 40.695 n= 51.384 
    
 
< 55 años (%) 1 1,2 0,8 
55-65 años (%) 2,6 3,2 1,9 
66-75 años (%) 5,9 7,2 5 
76-85 años (%) 11,4 12,9 10,5 
≥85 años (%) 16 17,2 15,7 
TOTAL 6,2% 6% 6,5% 
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En la tabla 3 se presentan los datos de estratificación de riesgo de ictus según grupos de 
edad y sexo. La proporción con riesgo moderado (CHADS2=1) fue mayor en varones 
(31,3% frente a 17,4%) y la de riesgo alto (CHADS2>1) mayor en mujeres (82,6% 
frente a 68,7%).Todos los pacientes hipertensos >75 años tuvieron obviamente riesgo 
alto. La puntuación de la escala fue mayor conforme aumentaba la edad en todos los 
grupos. En la recodificacion según la escala CHA2DS2-VASC,  el 62,6 % de los varones 
en  riesgo moderado pasarían  a ser de alto riesgo ya que el 3,5%   de los mismos, tenían 
diagnóstico  de arteriopatía en la historia clínica, el 53,3% tenían edades entre 65 y 74 
años y el 5,8% tenían historia de  infarto de miocardio previo. El resultado de forma 
global seria que el  87,6% de los varones y la totalidad  de las mujeres pasarían a ser de 
alto riesgo.  
Tabla 3   Proporción de pacientes hipertensos con fibrilación auricular por 
edad, sexo y CHADS2 
 
    
 
CHADS2 
  
 
TOTAL          
 
                    
 
 n= 5.731 1 2 3 4 5 6 
 
Varones (%) 42,3% 31,3% 37,1% 18,7% 8,3% 3,6% 1,1% 
 
Mujeres (%) 57,7% 17,4% 42,4% 23,4% 10,9% 4,7% 1,1% 
 
EDAD  
 
  <55años 3,5% 80,7% 15,4% 2,4% 1,4% 0 0 
 
  55-65 años 9,2% 74,0% 17,6% 6,2% 1,3% 0 0 
 
  66-75 años 23,0% 58,6% 24,8% 12,0% 3,3% 0,9% 0,2% 
 
  76-85 años 39,2% 0 53,0% 27,0% 12,8% 5,2% 1,4% 
 
 ≥85 años 25,1% 0 45,4% 29,5% 15,3% 7,7% 1,8% 
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En la tabla 4 se presentan la distribución de los factores que se tienen en cuenta en la 
escala CHADS2  en las diferentes puntuaciones de la escala. Las puntuaciones de más 
frecuentes fueron la 2 y la 3 que representan las dos terceras partes de los pacientes. Los 
factores que mayor peso tienen en la puntuación total son en primer lugar la 
hipertensión  al ser todos los pacientes hipertensos, seguidos de la edad  > 75 años, la 
diabetes  hasta la categoría 3 y a partir de aquí el ictus previo y finalmente el factor que 
menos  pondera en la escala es la insuficiencia cardiaca. 
 
 
 
Tabla 4  Estratificación CHADS2  según factores de riesgo CHADS2 
en pacientes hipertensos con fibrilación auricular 
 
 
      
 
TOTAL 1 2 3 4 5 6 
 
n= 5.731 1334 (23,3%) 2300 (40,1%) 1228 (21,4%) 563 (9,8%) 244 (4,2%) 62 (1,1%) 
        
I.Cardíaca 960 (16,7%) 0 87 (3,8%) 498 (40,5%) 219 (40,7%) 94 (38,8%) 62(100%) 
Hipertensión 5731 (100%) 1334 (100%) 2300 (100%) 1228 (100%) 563 (100%) 244 (100%) 62 (100%) 
Diabetes 1512 (26,3%) 0 362 (15,7%) 671 (54,6%) 263 (46,7%) 154 (63,6%) 62(100%) 
Ictus 768 (13,4%) 0 0 119 (9,6%) 347 (61,6%) 240 (98,3%) 62 (100%) 
Edad ≥75años 3679 (64%) 0 1848 (80,3%) 1030 (84%) 509 (90,4%) 230 (95%) 62 (100%) 
 
              
 
I.Cardíaca : Insuficiencia cardíaca 
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En la figura 1 se presentan los resultados del nivel de uso de fármacos antitrombóticos 
según categoría de CHADS2 y sexo. Cabe reseñar un nivel de ACO de 56,6 % (60,8% 
en varones y 53,6 % en mujeres) (datos no mostrados) y en general una mayor 
proporción de mujeres sin tratamiento antitrombótico o con prescripción de 
antiagregantes. La proporción de ACO estuvo entre el 47 y 66% en todas las categorías 
de la escala, con mayor utilización de ACO en los varones que en mujeres, igualmente 
en todas las categorías (p<0.05). 
 
 
 
 
 
V: varón; M: mujer; SIN: sin tratamiento antitrombótico; AG: antiagregantes; ACO: 
anticoagulantes orales 
Figura 1  Prescripción de fármacos antitrombóticos en pacientes hipertensos  
con Fibrilación Auricular según escala CHADS
2
  y sexo 
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DISCUSION 
   Este estudio analiza la adecuación del tratamiento antitrombótico y las diferencias por 
género en un amplio número de pacientes hipertensos con fibrilación auricular, y 
poniendo de manifiesto que solo algo más de la mitad de los sujetos están 
anticoagulados  y casi una tercera parte no toman ningún tratamiento antitrombótico a 
pesar de que todos,al ser hipertensos, tienen como mínimo tienen riesgo moderado. 
Existen igualmente diferencias por género en el uso de la terapia antitrombótica, puesto 
que a los varones se les prescribe más ACO de forma global y existe una mayor 
proporción de mujeres sin tratamiento antitrombótico o con antiagregantes, ocurriendo 
este hecho en todas las categorías de la escala, a pesar de que el riesgo de ictus es mayor 
en las mujeres. La prescripción de ACO, si bien es mayor en los pacientes de alto riesgo 
que en los de riesgo moderado, tiene una distribución relativamente homogénea en 
todas las categorías de la escala, cuando sería de esperar una mayor utilización de ACO 
a mayor nivel de riesgo según las recomendaciones de las guías clínicas. De esta forma, 
los pacientes que más se beneficiarían de  la anticoagulación debido a su alto riesgo, no 
la están recibiendo, mientras que aquellos que obtiene menos beneficio porque su riesgo 
es menor reciben el tratamiento con los inconvenientes y riesgos que la terapia 
anticoagulante conlleva. 
 Los datos de prevalencia  de FA son algo superiores en estudios previos realizados en 
población general en España, como el PREVICTUS 24 en población de >60 años que 
reporta cifras globales de prevalencia de 8,5%. Recientemente el estudio 
CARDIOTENS 2009 reporta  prevalencias de 6,14%, similares a las nuestras, en 
pacientes que consultan en atención primaria y cardiología15. También en población 
hipertensa el estudio PREVHIA25 reporta datos algo inferiores (5,1%). 
 En cuanto a la estimación de riesgo de ictus nuestra proporción de 76,7% de riesgo alto 
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(CHADS2>1) es similar a las reportadas por estudios previos en España 14, 15 y algo 
inferiores a los publicados en la encuesta Europea, si bien las poblaciones no son 
comparables12. Las  cifras  encontradas de 56,6% de uso de ACO en pacientes de alto 
riesgo, cuyo rango oscila entre 47% y 66% a lo largo todas las categorías de la escala de 
CHADS2, son subóptimas. Esto coincide con valores reportados en estudios previos   
cuyos niveles de ACO oscilan entre 39% y 70% 9,  y son similares a la encuesta 
Europea, con cifras  de alrededor de 65% de ACO en pacientes de alto riesgo12, 
pudiendo concluirse que en la práctica clínica, la  terapia con ACO no se realiza 
adecuadamente según el riesgo de ictus. Las elevadas proporciones de mujeres sin 
anticoagular (46,4% ) y con un nivel de riesgo alto (82,6%) y el de varones sin 
anticoagular (39,2 %), siendo el nivel de riesgo alto en los mismos de 68,7% es 
difícilmente explicable. Podrían existir razones por edad, ya que la media de edad es 
mayor en mujeres, o percepción por parte de los profesionales de menor riesgo en las 
mujeres, como sucede en otras patologías cardiovasculares, o que las mujeres tuvieran 
mayor riesgo de sangrado por la edad o la hipertensión, aunque el control de presión  
arterial es similar en varones y mujeres. Podrían igualmente existir otros factores no 
analizados en este estudio, que sí reporta la encuesta Europea18, que tenían un papel 
importante en la prescripción de ACO, como el tipo de FA o la disponibilidad 
ambulatoria de monitores para control de ACO. 
 Cabe igualmente destacar la importante proporción de pacientes sin ningún tratamiento 
antitrombótico a pesar de tener una FA con riesgo moderado -alto en todos los casos. 
También es de reseñar la importante proporción de pacientes en riesgo moderado que 
reciben ACO, casi el 50% en varones, frente a categorías superiores de la escala con 
más riesgo sin que exista un aumento progresivo claro a medida que aumenta la 
puntuación de riesgo al igual que reporta Zimmetbaum et als13, lo cual apoya  la 
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hipotesisi de sobreutilización relativa en pacientes con riesgo moderado e 
infrautilización en los de riesgo alto. 
Con las nuevas recomendaciones de la Sociedad Europea de Cardiología de 2010  se 
amplían las indicaciones de ACO, sobre todo de los pacientes con riesgo moderado 
como es señalado en CARDIOTENS 200915, que calcula que el 85% de pacientes con 
CHAD2S <1 sería susceptible  de ACO según los nuevos criterios
6. En nuestro estudio 
la aplicación de los nuevos criterios supondría que el 100% de las mujeres  y el 87,6 % 
de los varones hipertensos serían de alto riesgo lo cual supone un aumento importante 
en el número de pacientes susceptibles de  ser tratados con ACOS.  
Como todos los estudios transversales y registros, el presente trabajo  presenta  las 
limitaciones propias de los mismos, impidiendo obtener relaciones de causalidad. En 
nuestro estudio, el sesgo de  selección es minimizado  al analizar  el total de población  
en un registro, lo cual representa mejor la realidad en  práctica clínica, si bien no es 
posible  la generalización pues solo estudiamos una población de un área concreta. Cabe 
reseñar el sesgo ocasionado al considerar la FA total, ya que la codificación no permite 
diferenciar exclusivamente la FA no valvular, aunque consideramos que dado el gran 
tamaño de la serie esto no afecta a la interpretación de resultados pero, aún con los 
sesgos ante mencionados, presentamos la información total disponible, con una amplia 
representación de medio rural, urbano y semiurbano, que puede dar una aproximación 
importante a la realidad  del hipertenso con FA en España. Sería deseable mejorar la  
difusión de las guías clínicas, tanto para las indicaciones de uso de ACO como la 
aplicación de las escalas de riesgo hemorrágico, dado el  progresivo aumento del 
número de pacientes susceptibles de ACO, así como la monitorización  del uso de 
fármacos antitrombóticos en relación con el nivel de riesgo en la práctica clínica real, 
para adecuar las prescripciones, mejorar la cobertura preventiva y minimizar los riesgos.    
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TRABAJO 3 
“Demografía de la hipertensión arterial resistente y características 
clínicas en 6292 pacientes en atención primaria” 
RESUMEN 
   Se ha reportado recientemente la prevalencia de hipertensión resistente pero no 
existen estudios específicos sobre su demografía. Este estudio tiene como objetivo 
analizar la demografía y características clínicas de la hipertensión resistente en una 
amplia muestra de pacientes en atención primaria. Se diseñó un estudio transversal de 
todas las historias clínicas informatizadas de pacientes hipertensos en el Área 6 de 
Madrid (España). De 63.167 pacientes, se seleccionaron 48.744 con tratamiento 
antihipertensivo, y de éstos se analizaron los que tenían criterios de hipertensión 
resistente según la American Heart Association. 
  Se encontró que un total de 6.292 pacientes tenían hipertensión resistente, lo cual 
representa el 9,9% del total de hipertensos y el 12,9% de los tratados. El  5,5% eran <50 
años (8,5% varones y 3,2% mujeres) y el 24,7% ≥ 80 años (15,8% varones y 31,4% 
mujeres) (p<0,001). En pacientes <50 años, la hipertensión resistente se asoció al 
género masculino (odds ratio  mujer/varón (OR) 0,006; intervalo de confianza (IC) 95% 
0,00-0,042, p<0,001), presión arterial sistólica, obesidad, ictus y enfermedad renal 
crónica (p<0,001). En pacientes ≥80 años se asoció a género femenino (OR 1,27; IC 
95% 1,08-1,01; p= 0,004), presión arterial sistólica, diabetes, obesidad, enfermedad 
renal crónica, cardiopatía isquémica y fibrilación auricular (p<0,001). Más del 50% de  
los pacientes ≥ 80 años con hipertensión resistente tenían enfermedad cardiovascular. 
Aunque este es un estudio descriptivo, constituye una muestra  de gran tamaño de la 
Comunidad de Madrid y aporta nueva información que puede ser relevante tanto desde 
el punto de vista epidemiológico como desde el de la práctica clínica. En conclusión la 
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prevalencia  de hipertensión resistente es del  9,9% en el total de hipertensos y del 
12,9% entre los tratados en atención primaria. Uno de cada 4 pacientes con hipertensión 
resistente es >80 años, estando la hipertensión resistente en este grupo de edad 
significativamente asociada al sexo femenino, obesidad, diabetes, fibrilación auricular, 
cardiopatía isquémica y  enfermedad renal crónica. El 5,5% de los pacientes con 
hipertensión arterial resistente son <50 años, estando en este grupo asociada al sexo 
masculino, la obesidad, el ictus y la enfermedad renal crónica. 
INTRODUCCIÓN 
La hipertensión resistente, definida como la falta de control de la presión arterial 
(≥140/90 mmHg) a pesar del uso concomitante de 3 o más medicaciones 
antihipertensivas, incluido 1 diurético a la dosis óptima o la mejor tolerada, o con una 
presión arterial (PA) controlada pero con el uso de 4 medicaciones o más, parece ser un 
problema importante en la práctica clínica
1, 2
.
 
Desde la publicación de las guías de la 
American Heart Association (AHA) sobre la hipertensión resistente en 2008,
1 
ha habido 
muy pocos estudios que hayan presentado datos sobre la prevalencia de la hipertensión 
resistente y los trastornos asociados
3-7
.
 
Esto contrasta con las cifras descritas en los 
ensayos clínicos, que sitúan la prevalencia de hipertensión resistente en un amplio 
intervalo que va del 15 al 30%
8-10
.
 
Algunos estudios de base poblacional, como el 
Framingham Heart Study
11
,
 
la National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) y el Registro Español de Monitorización Ambulatoria de la Presión 
Arterial, han  identificado la raza, la diabetes, la enfermedad cardiovascular (ECV) 
asociada y la enfermedad renal crónica como factores predictivos de la hipertensión 
resistente
4, 12
.
 
Sin embargo, hay una relativa escasez de datos sobre pacientes 
hipertensos de menos de 50 años y más de 80 años
13, 14
, y no se ha encontrado ningún 
estudio sobre la demografía de la hipertensión resistente. Consideramos que estos 
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estudios serían importantes dado el envejecimiento progresivo que se produce en los 
países desarrollados y porque aportarían también una información adicional relevante 
tanto desde el punto de vista epidemiológico como dela práctica clínica. Se estima que 
un 19,3% de los estadounidenses tendrá más de 65 años en 2030, previéndose para el 
2050 que 88,5 millones de ello superen esta edad, más del doble de la población 
estimada (40,2 millones) en 2010
15
. La mayor parte de las guías de hipertensión no 
aportan recomendaciones específicas para la población anciana, excepto la declaración 
de consenso de la American College of Cardiology Foundation /American Heart 
Association (ACCF⁄AHA) 16-20 y las guías de muy reciente aparición en 2013 de la 
European Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ ESC) 
21
.
 
 
 Este estudio tiene 2 objetivos: 1) estimar la frecuencia y las características clínicas de la 
hipertensión resistente en una muestra amplia formada por todos los pacientes 
hipertensos tratados en un contexto de atención primaria y 2) analizar la demografía de 
la hipertensión resistente. 
MÉTODOS 
Diseño 
Se diseñó un estudio transversal basado en registros informatizados de varones y 
mujeres con hipertensión del Área de Salud 6 de Madrid. Se incluyó en el estudio a los 
pacientes que acudieron a su centro de salud en 2008 para la monitorización y para la 
solicitud de recetas; esta definición incluye a casi todos los pacientes hipertensos en 
tratamiento con medicación, tanto si reciben tratamiento en atención primaria como si 
no, ya que la mayor parte de las personas acuden a su centro de salud para obtener las 
recetas. Del conjunto de la población, un total de 63.167 pacientes cumplía el criterio de 
calidad de los datos suficiente para poder realizar el análisis. De este grupo, se 
seleccionó en primer lugar a 48.746 individuos que habían recibido recetas para 
58 
 
fármacos antihipertensivos y, de ellos, se seleccionó a los que cumplían los criterios de 
hipertensión resistente. Según la definición de la AHA, se consideró que los pacientes 
tenían hipertensión resistente si la PA era ≥ 140 y/o 90 mmHg mientras tomaban 3 
fármacos antihipertensivos, incluido 1 diurético, o si estaban tomando 4 fármacos o 
más, con independencia de que la hipertensión estuviera controlada
1
.
 
Se consideró que 
había hipertensión si se había diagnosticado anteriormente o si la historia clínica 
documentaba 3 determinaciones de la presión arterial (PA) en la consulta con valores  ≥ 
140/90 mmHg en 3 días diferentes en un periodo de 3 meses, o bien 1 determinación 
≥180/110 mmHg, en las condiciones habituales de la práctica clínica con el empleo de 
esfigmomanómetros predominantemente aneroides, calibrados anualmente según un 
protocolo estándar. Se consideró que la presión arterial estaba bien controlada si las 2 
últimas determinaciones en 2 fechas diferentes eran inferiores a 140/90 mmHg, según lo 
establecido en las recomendaciones de las guías europeas
16-21
.
 
 
Variables estudiadas 
Las variables seleccionadas fueron las siguientes: edad, sexo, hábito tabáquico, PA 
sistólica y PA diastólica (mmHg), peso (kg), altura (cm), índice de masa corporal (kg 
/m
2
), colesterol total (mg/dL), colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad 
(mg/dL), colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad (mg/dL), triglicéridos 
(mg/dL) y creatinina (mg/dL). Se calculó la filtración glomerular estimada 
(mL/min/1,73 m
2
) mediante la fórmula de Modification of Diet in Renal Disease-4
22
.
 
Los valores de analítica se determinaron a partir de las muestras obtenidas 
principalmente en los centros de salud en condiciones basales después de 8 horas de 
ayuno y se enviaron a los 2 laboratorios de referencia del área. La morbilidad analizada 
fue la presencia de un diagnóstico previo en la historia clínica según los códigos de la 
Clasificación Internacional de Atención Primaria versión 2 (ICPC-2)
23 
para los 
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siguientes trastornos: diabetes (T90), que considera los criterios diagnósticos de 
determinación de glucemia aleatoria ≥11 mmol/L, es decir 200 mg/dL, con síntomas 
clásicos de diabetes, 2 o más determinaciones de glucemia basales ≥ 7 mmol/L, es decir 
126 mg/dL, y 2 o más determinaciones de glucemia ≥ 11 mmol/L, es decir, 200 mg/dL, 
2 horas después de una carga oral de 75 g de glucosa; hiperlipemia (T93) según los 
siguientes criterios: 2 determinaciones de colesterol total ≥ 6,57 mmol/L (250 mg/dL ) o 
≥5,18 mmol/L (200 mg/dL) si había diabetes o enfermedad cardiovascular (ECV); 
obesidad (T82), si el índice de masa corporal era ≥ 30 kg/m2; y tabaquismo (P17) por el 
consumo de cualquier cantidad de tabaco. 
Se consideraron los siguientes diagnósticos (generalmente obtenidos de informes de 
alta hospitalaria) en la historia clínica: enfermedad coronaria (K74, K76), insuficiencia 
cardiaca (K77), enfermedad arterial periférica (K99), enfermedad renal crónica (U99), 
ictus (K89, K90) y fibrilación auricular (K78). Se consideró que había una ECV si se 
daba alguno de los trastornos. 
Las prescripciones de fármacos antihipertensivos se analizaron según la clasificación 
de grupos terapéuticos del Anatomical Therapeutic Chemical Classification System, que 
es el sistema europeo para la codificación de fármacos y medicaciones
24
.
 
Se analizaron 
las siguientes clases de fármacos: antihipertensivos (C02); diuréticos (C03); 
antagonistas de aldosterona solos o en combinación (C03D,C03E); bloqueantes alfa 
(C02C); bloqueantes beta (C07); calcioantagonistas (C08) e inhibidores del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, bien inhibidores de la enzima de conversión de la 
angiotensina (C09) o antagonistas de receptores de angiotensina, solos o en 
combinación. 
Análisis de los datos 
Los datos se revisaron y verificaron para detectar posibles errores de codificación, y se 
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calcularon las distribuciones de frecuencias. Se utilizó la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para evaluar la normalidad de las variables. Se utilizaron estadísticas de 
tendencia central: media aritmética y desviación estándar para las variables continuas y 
distribución de frecuencias relativa (prevalencia) para las variables discretas, con sus 
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Para la comparación de las 
medias de distintos grupos, se utilizó la prueba de t de Student para las variables 
independientes binarias, y para las comparaciones de proporciones se aplicó la prueba 
de χ² de Pearson. Se realizó un análisis de regresión logística para identificar las 
variables asociadas de manera independiente a la hipertensión resistente. Se 
seleccionaron las variables sociodemográficas y clínicas que eran estadísticamente 
significativas en los análisis bivariantes. El análisis de regresión logística múltiple se 
llevó a cabo introduciendo de forma secuencial en el modelo todas las variables 
independientes con un valor de p  inferior a  0,05, es decir, edad, sexo, tabaquismo, 
presión arterial sistólica, presión arterial diastólica, filtración glomerular, hiperlipemia, 
obesidad, diabetes, enfermedad arterial periférica, enfermedad renal crónica, 
enfermedad coronaria e ictus. Se realizó una regresión logística por separado en la 
población total y según la edad (< 50 años, 50-79 años, > 80 años) ya que se observó 
una interacción entre sexo, edad e hipertensión resistente. Las variables que 
permanecían en el modelo final se consideraron cuando todas ellas alcanzaban 
significación estadística como factores predictivos independientes. Los datos se 
presentan en forma de odds ratio (OR) e intervalo de confianza (IC) 95%. La 
significación estadística se estableció en un valor de p < 0,05. Para el análisis estadístico 
se utilizó el programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) para Windows 
versión 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EEUU). 
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RESULTADOS  
Del total de 63.167 personas cuyas historias clínicas se revisaron, 48.744 estaban 
recibiendo tratamiento con medicación antihipertensiva (77,2%). De los pacientes 
tratados por hipertensión, 6.292 cumplían los criterios de hipertensión resistente, lo cual 
representa una prevalencia estimada del 9,9% (IC 95%: 9,7 a 10,2%) de todos los 
pacientes hipertensos y del 12,9% (IC 95%: 12,6 a 13,2) de los tratados. La prevalencia 
estimada de hipertensión resistente en el conjunto de los pacientes hipertensos fue 
mayor en relación con la edad; la prevalencia fue del 4,4% (4,8% en los varones y 3,7% 
en las mujeres) en los pacientes de menos de 50 años y del 12,9% (11,7% en los varones 
y 13,4% en las mujeres) en los pacientes de más de 80 años (p < 0,001). En la tabla 1 se 
muestran las características generales según la presencia o ausencia de hipertensión 
resistente. En comparación con los 42.452 pacientes que no presentaban hipertensión 
resistente, los que sí la presentaban eran con más frecuencia mujeres (57%), tenían una 
edad significativamente superior (media de edad 70,5 frente a 67,6 años), eran con 
menos frecuencia fumadores, tenían una prevalencia superior de diabetes, 
hiperlipidemia y obesidad, y presentaban una filtración glomerular significativamente 
inferior. La proporción de pacientes con comorbilidad asociada fue también superior en 
los pacientes con hipertensión resistente (p < 0,05).  
En el conjunto de la población, el 56,3% de los pacientes tenían una PA controlada 
(< 140/90 mmHg) (54,8% en los varones y 57,4% en las mujeres, p < 0,001). El control 
fue significativamente mejor en los pacientes de menos de 65 años de edad (58% frente 
a 55%, p < 0,001), en los pacientes con ECV (60% frente a 55%, p < 0,001) y en las 
mujeres de más de 65 años (60% frente a 55%, p < 0,001). 
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DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: 
presión arterial diastólica; FG: filtración glomerular; colesterol HDL: colesterol ligado a 
lipoproteínas de alta densidad; colesterol LDL: colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad; 
PA: presión arterial  
 Hipertensión resistente Hipertensión no resistente Valor  p 
 
 
(N = 6.292) (N = 42.452)   
 Edad en años (DE) 70,5 (12) 67,6 (14) < 0,001 
 Sexo (% de mujeres) 57 55,7 0,007 
 Diabetes (%) 30,8 18,7 < 0,001 
 Hiperlipidemia (%) 38,2 35,3 < 0,001 
 Obesidad (%) 52,2 40 < 0,001 
 Fumadores (%) 4,6 5,8 < 0,001 
 IMC (kg/m
2
)(DE) 31(7) 29,5 (21) < 0,001 
 PAS (mm/Hg)(DE) 144,8 (30) 132,2 (33) < 0,001 
 PAD (mmHg) (DE) 80,9 (25) 77,6 (17) < 0,001 
 Colesterol (mg/dl) (DE) 203,2 (48) 207 (66) < 0,001 
 Colesterol LDL (mg/dl)(DE) 121 (35) 127 (37) < 0,001 
 Colesterol HDL (mg/dl)(DE) 54 (15) 55,6 (16) < 0,001 
 Triglicéridos (mg/dl)(DE)  139 (88) 129,6 (79)  < 0,001 
Creatinina (mg/dl)(DE) 0,98 (0,5) 0,91(0,5) < 0,001 
 FG (mL/minuto/1,73)(DE) 77,5 (38) 83,5 (55) < 0,001 
 PA < 140/90 mmHg (%) 19,2 61,7 < 0,001 
 Enfermedad arterial periférica (%) 2,4 1,8 < 0,001 
 Enfermedad renal crónica (%) 7,5 3,4 < 0,001 
 Enfermedad coronaria (%) 15,8 7,7 < 0,001 
 Fibrilación auricular (%) 13 6,9 < 0,001 
 Ictus (%) 7,4 5,3 < 0,001 
 Insuficiencia cardiaca (%) 7,3 3,3 < 0,001 
 
Tabla 1. Características generales de los pacientes con y sin hipertensión resistente 
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En la tabla 2 se muestra la distribución de los pacientes con hipertensión resistente por 
grupos de edad y sexo. Es de destacar que el 67% de las mujeres y el 46% de los 
varones con hipertensión resistente tenían una edad superior a 70 años (p <0,001). La 
hipertensión resistente fue más frecuente en los varones de menos de 50 años y en las 
mujeres de más de 80 años (p < 0,001).  
 
Por lo que respecta a los tratamientos antihipertensivos, al 59,6% de los pacientes se les 
prescribían 3 fármacos, al 37,1% se les prescribían 4 fármacos, y al 3,3% se les 
prescribían 5 fármacos o más. De los pacientes con hipertensión resistente, al 100% se 
les prescribían diuréticos, al 58,9% bloqueadores beta, al 66,2 % calcioantagonistas y al 
97% inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En la tabla 3 se presenta 
la distribución de los fármacos antihipertensivos prescritos a los pacientes con 
hipertensión resistente según el sexo, ya fuera como prescripción única o en 
 
 
        
 
Total Varones Mujeres Valor p 
Edad N = 6.292 N = 2.707 N = 3.585 
     
< 50 años (%)   N = 346 5,5 8,5 3,2 < 0,001 
50-59 años (%) N = 873 13,9 17,1 9,1 < 0,001 
60-69 años (%) N = 1493 23,7 28,6 20,5 < 0,001 
70-79 años (%) N = 2026 32,2 30,2 35,8 < 0,001 
≥80 años (%)    N = 1554 24,7 15,8 31,4 < 0,001 
Total (%) 
 
43 57 < 0,001 
          
Tabla 2. Distribución de los pacientes con hipertensión resistente según  
la edad y el sexo 
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combinación. Los diuréticos y los antagonistas de receptores de angiotensina se 
prescribían con mayor frecuencia a las mujeres, y los bloqueadores beta y alfa y 
calcioantagonistas, a los varones. Al 9,3% de pacientes con hipertensión resistente, se 
les prescribían antagonistas de aldosterona. Al 14% de los pacientes se les prescribían  
bloqueadores alfa (20% en los varones y 9,53 % en las mujeres, p < 0,001). 
 
 
 
 
DE: desviación estándar; IECA: inhibidores de enzima de conversión de la angiotensina; ARA: 
antagonistas de receptores de angiotensina 
 
Total Varones Mujeres Valor p 
 
N=6.292  N=2.707 N=3.585 
 
 
Número de fármacos (n)(DE) 
  
3,44 (0,56) 
 
3,45 (0,57) 
 
3,43 (0,55) 
 
 0,17 
Diuréticos (%) 71,1 66,8  74,3 <0,001 
Betabloqueante + Diurético (%) 4,4 4,8 4,1 0,02 
Betabloqueante (%) 54,5 56 53,4 0,01 
IECA (%) 34,8 35,4  34,4 0,36 
IECA + Diurético (%) 23 23,5  22,6 0,25 
ARA (%) 17 15,4  18,2 0,01 
ARA + Diurético (%) 22,6 23,5  22 0,01 
Calcioantagonistas (%) 66,2 67,7  65,1 0,03 
Antagonistas de aldosterona (%) 9,3 8,7 9,7 0,02 
Alfabloqueante (%) 14 20 9,5 <0,001 
Tabla 3. Distribución de las prescripciones de fármacos antihipertensivos en pacientes 
con hipertensión resistente según el sexo 
 
65 
 
Es de destacar que más del 50% de los pacientes con hipertensión resistente de edad 
superior a 80 años presentaban alguna ECV (61,4% en los varones y 52,3% en las 
mujeres) (p < 0,001). Un 34,4% presentaba una ECV, un 13,7% tenía 2, un 4,8% tenía 
3, un 1,7% tenía 4, un 0,4% tenía 5 y un 0,1% tenía 6. La ECV era más prevalente en 
los varones en todos los grupos de edad (p < 0,001). En la figura1 se presentan los 
datos relativos a la prevalencia de la ECV según la edad. La comorbilidad asociada más 
frecuente fue la enfermedad coronaria y la fibrilación auricular en los pacientes de más 
de 80 años y el ictus y la enfermedad renal en los pacientes de menos de 50 años. 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Enfermedad cardiovascular en la hipertensión resistente según la edad. 
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Los resultados del análisis de regresión logística de las características clínicas asociadas 
a la hipertensión resistente se presentan en la tabla 4. Dado que la edad y el sexo 
mostraron una interacción estadísticamente significativa (OR: 1,007, IC 95%: 1,001- 
1,002; p = 0,02), se llevó a cabo un análisis estratificado según la edad, con objeto de 
verificar el efecto de las variables en cada grupo de edad. No se observaron diferencias 
en el análisis estratificado según el sexo.  
 
 
 
 
 
Odds ratio IC 95% Valor de p 
Edad 1,02 1,01-1,02 < 0,001 
Sexo (mujeres/varones) 1,09 1,02-1,17 0,014 
PA sistólica (mmHg) 1,03 1,028-1,032 < 0,001 
PA diastólica (mmHg) 1,004 1,003-1,006 < 0,001 
Obesidad 1,58 1,5-1,7 < 0,001 
Diabetes 1,64 1,53-1,77 < 0,001 
Insuficiencia renal 1,99 1,74-2,3 < 0,001 
Enfermedad coronaria 2,1 1,89-2,3 < 0,001 
Fibrilación auricular 1,78 1,6-1,9 < 0,001 
Ictus 1,2 1,07-1,4 0,003 
Insuficiencia cardiaca  1,6 1,4-1,8 < 0,001 
 IC 95%: intervalo de confianza del 95%; PA: presión arterial 
 
 
Tabla 4. Análisis de regresión logística múltiple con las características clínicas 
asociadas a la hipertensión resistente 
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Los resultados del análisis de regresión logística de las características clínicas asociadas 
a la hipertensión resistente según la edad se presentan en la tabla 5. Un total del 5,5% 
de los pacientes tenía menos de 50 años, el 69,8% tenía entre 50 y 79 años y el 24,7% 
tenía una edad superior a los 80 años. En los pacientes de menos de 50 años, la 
hipertensión resistente se asociaba al sexo masculino (OR mujeres/varones: 0,006; IC 
95%: 0,00-0,042; p < 0,001), la presión arterial sistólica, la obesidad, el ictus y la 
enfermedad renal crónica (p < 0,001 en todos los casos). En los pacientes de edad 
superior a 80 años, la hipertensión resistente se asociaba al sexo femenino (OR 
mujeres/varones 1,27; IC: 95% 1,08 a 1,1; p = 0,004), la presión arterial sistólica, la 
diabetes, la obesidad, la enfermedad renal crónica, la enfermedad coronaria  y la 
fibrilación auricular (p < 0,001 en todos los casos). 
 
 
 
 
 
< 50 
N = 346 
  
50-79 
N =4.393 
  
≥ 80 
N = 1.554 
 
 
   OR IC 95% Valor p OR IC 95% Valor  p OR IC 95% Valor p 
 Sexo (M/V)   0,006 0,00-0,042 < 0,001 0,36 0,16-0,8 < 0,001 1,27  1,08-1,1 0,004 
 PA sistólica (mmHg) 1,03 1,02-1,05 < 0,001 1,03 1,03-1,03 < 0,001 1,04 1,03-1,05 < 0,001 
 Obesidad 1,59 1,2-2,1   0,001 1,61 1,46-1,75 < 0,001 1,37 1,18-1,6 < 0,001 
 Diabetes - - -  1,5 1,37-1,66 < 0,001 1,58 1,35-1,85 < 0,001 
 Insuficiencia renal 2,48 1,08-5,6   0,03  1,8 1,57-2,2 < 0,001 2,02 1,59-2,56 < 0,001 
 Enfermedad coronaria                -  - 2,05 1,8-2,3 < 0,001 2,32 1,9-2,8 < 0,001 
 Fibrilación auricular - -  - 1,84 1,6-2,2 < 0,001 1,8 1,5-2,15 < 0,001 
 Ictus  3,9 1,83-8,4 < 0,001 1,22 1-1,47   0,03 - - -  
 Insuficiencia cardiaca  - -  - 1,71 1,3-2,2 < 0,001 - - -  
OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; (M/V): razón mujer varón;  PA: 
presión arterial. 
 
Tabla 5 Análisis de regresión logística múltiple con las características clínicas asociadas a la 
hipertensión resistente por edades 
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DISCUSIÓN 
Este estudio aporta datos recientes sobre la prevalencia estimada, la demografía y las 
características clínicas de la hipertensión resistente en la práctica clínica ordinaria en un 
grupo amplio de pacientes hipertensos tratados en atención primaria. Se observó una 
asociación muy importante con la edad, según lo indicado por la observación de que 2 
de cada 3 mujeres y 1 de cada 2 varones con hipertensión resistente tenían más de 70 
años de edad. El sexo masculino, la presión arterial sistólica, la obesidad, el ictus y la 
enfermedad renal crónica se asociaban de manera independiente a la hipertensión 
resistente en los individuos de edad inferior a 50 años. El sexo femenino, la presión 
arterial sistólica, la obesidad, la diabetes, la enfermedad coronaria, la fibrilación 
auricular y la enfermedad renal crónica se asociaban de manera independiente a la 
hipertensión resistente en los pacientes de más de 80 años. Más del 50% de los 
pacientes de edad superior a 80 años con hipertensión resistente presentaban alguna 
ECV. 
Nuestros resultados de una prevalencia estimada de hipertensión resistente en este 
estudio fueron similares a los obtenidos en estudios observacionales previos
3-7
.
 
De igual 
modo, la mayor frecuencia de comorbilidades y ECV asociadas concuerda con lo 
indicado por estudios observacionales previos
3-6,25 
y con un reciente análisis 
longitudinal que indicó un riesgo de eventos cardiovasculares un 50% superior en los 
pacientes con hipertensión resistente a lo largo de 5 años de seguimiento 
26
. No 
obstante, la elevada prevalencia observada en los ensayos clínicos (15%-30%)
8-10 
resulta 
sorprendente, a pesar de que estos estudios hayan presumiblemente controlado todos los 
sesgos. Esta disparidad en los datos refleja la diferencia de metodología utilizada y las 
diferencias basales existentes entre los pacientes de los ensayos clínicos y los de la 
comunidad: en los ensayos clínicos, la población tiende a ser de mayor edad y a tener 
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una mayor comorbilidad cardiovascular en comparación con la población hipertensa 
general
27, 28
.
 
 
La tasa de control de la presión arterial fue similar a la descrita en estudios previos 
en la población española, como el registro CARDIOTENS 2009
29
. En otros estudios la 
tasa de control fue superior, aunque estos resultados no son comparables debido a 
diferencias en las poblaciones de estudio y, en el caso del estudio MERICAP, incluso en 
el punto de corte utilizado para definir dicho control (PA< 130/80 mmHg en diabéticos) 
30, 31
. Así mismo el control de la PA en el conjunto de la población empeoraba a medida 
que aumentaba la edad, de manera similar a los resultados presentados por el PRESCAP 
2010
32
. 
Una observación destacada fue el consumo aparentemente bajo de los antagonistas 
de  la aldosterona en nuestro registro, ya que se considera un factor importante en la 
reducción de la PA en pacientes anteriormente diagnosticados como resistentes
33, 34
; sin 
embargo, durante el periodo de tiempo estudiado (2008), el uso de estos fármacos era 
infrecuente en los adultos con hipertensión resistente. Hay pocos datos que puedan 
usarse para una comparación. Los datos de la National Health and Nutrition 
Examination Survey de 2003 a 2008 indican un 3% a 15% de prescripción de 
antagonistas de aldosterona en la hipertensión resistente
3 ,5
.
  
Estudios recientes de 
pacientes candidatos a una denervación renal han descrito una prescripción de entre el 
17% en el estudio Simplicity y el 82% en pacientes controlados en un programa 
multidisciplinar sobre la denervación renal en un contexto español
35, 36
. 
Los datos de la distribución de edades y sexos de la hipertensión resistente son 
difíciles de comparar ya que no hay estudios observacionales que analicen este extremo. 
Varios ensayos clínicos han descrito un resultado favorable con el tratamiento de la 
hipertensión en los ancianos, pero estos estudios no han aportado una guía clara para 
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establecer un valor específico de PA que pueda usarse para diagnosticar la hipertensión 
o como objetivo para el tratamiento, y hay una relativa falta de datos en pacientes de 
menos de 50 años y de más de 80 años
13, 14,20
. Estudios recientes como el ensayo 
HYVET
13 
han descrito los efectos favorables del tratamiento de los pacientes de más de 
80 años, pero estos pacientes estaban en general más sanos que los de la población 
general; solamente un 11,8% tenían antecedentes de ECV y el tratamiento se basó en 2 
fármacos, con un objetivo de alcanzar una presión arterial de 150/80 mmHg. Solo hay 
datos limitados respecto a la posibilidad de que los pacientes con una PA sistólica 
inicial de entre 150 y 159 mmHg puedan obtener un beneficio con el tratamiento
37
.
 
No 
obstante, las guías de ACCF/AHA 2011 consideran que los valores < 140 mmHg para 
los individuos de edad < 80 años son apropiados, pero para los de edad  ≥80 años, si se 
tolera, se puede aceptar un valor de 140 a 145 mmHg
20
.
 
Cabría plantearse si tiene 
sentido fijar un objetivo de PA de < 140 mmHg e incluirlo como criterio de hipertensión 
resistente a estas edades tan avanzadas, cuando una reducción de la PA hasta este nivel 
puede no ser deseable, sobre todo en pacientes con una ECV asociada
38
.
  
Por otro lado, 
la prevalencia de hipotensión ortostática podría ser de hasta un 20% en los pacientes 
hipertensos muy ancianos, lo que podría estar relacionado con trastornos vasculares del 
sistema autónomo, enfermedad renal crónica y deterioro cognitivo
39-41
. Las recientes 
guías de 2013 de las ESH/ESC mencionan que  la recomendación de reducir la PA 
sistólica a < 150 mmHg en los individuos ancianos con una PA sistólica ≥160 mmHg se 
basa claramente en la evidencia, a diferencia de la recomendación de < 140 mmHg. Sin 
embargo, al menos en los ancianos de menos de 80 años de edad, puede considerarse el 
uso de un tratamiento antihipertensivo a valores de PA sistólica  ≥140 mmHg y con un 
objetivo de valores < 140 mmHg, si los individuos se encuentran en buen estado y el 
tratamiento se tolera bien
21
. 
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Limitaciones 
Nuestro estudio tiene las limitaciones características de todos los estudios 
transversales y de registro. El sesgo de selección se redujo al mínimo, ya que se analizó 
a toda la población del registro, pero los resultados no pueden generalizarse, ya que 
nuestra población procede de un área relativamente limitada. Dado que no había datos 
disponibles, no se pudo analizar la adherencia de los pacientes al tratamiento, la inercia 
terapéutica, la presión para aumentar el número de fármacos, ni la idoneidad de las dosis 
máximas; por consiguiente, nuestros datos de prevalencia de hipertensión resistente 
pueden estar  sobreestimados, al igual que en otros estudios observacionales
3-7
.
 
Además, 
no se ha podido determinar el "efecto de bata blanca" existente, que puede ser de hasta 
un 37,5% de los casos de hipertensión resistente, según el Registro Español de 
Monitorización Ambulatoria de la Presión Arterial
 6
. De igual modo, no se pudo 
analizar el consumo de sal -se ha demostrado que la reducción del consumo de sal 
reduce los valores de PA en hasta un 20%
42  
y no se puede garantizar tampoco la 
exclusión de la hipertensión secundaria, sobre todo por hiperaldosteronismo, que se da 
en hasta un 10% de las personas con hipertensión resistente
43
.
 
Estudios recientes indican 
que los factores de confusión frecuentes en el diagnóstico de la hipertensión resistente 
realizado en la consulta, especialmente en cuanto a la adherencia al tratamiento, pueden 
ser de hasta un 81%
44
.
 
Las estimaciones presentadas aquí pueden sobreestimar la 
prevalencia real de la hipertensión resistente. Lo que proporciona nuestro estudio es una 
estimación de la prevalencia de la hipertensión resistente aparente. 
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CONCLUSIONES 
Uno de 4 pacientes con hipertensión resistente tiene más de 80 años de edad. En los 
pacientes de menos de 50 años, la hipertensión resistente se asocia al sexo masculino, la 
obesidad, el ictus y la enfermedad renal. En los pacientes de más de 80 años, la 
hipertensión resistente se asocia al sexo femenino, la obesidad, la diabetes,  la 
cardiopatía y la enfermedad renal. Aunque la edad y el sexo son factores no 
modificables, las guías para el tratamiento de la hipertensión resistente deben tener en 
cuenta esta distribución y la prevalencia elevada de la ECV en los individuos muy 
ancianos, para evitar un posible exceso de tratamiento y efectos adversos. Aunque este 
es un estudio descriptivo, constituye una muestra de gran tamaño de la Comunidad de 
Madrid y aporta nueva información que puede ser relevante tanto desde el punto de 
vista epidemiológico como desde el de la práctica clínica. 
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TRABAJO 4 
“Impacto de la monitorización ambulatoria de presión arterial en el control de los  
hipertensos no tratados, infratratados y resistentes en población  mayor en España” 
RESUMEN 
La hipertensión no controlada ha sido analizada  según el estatus de tratamiento (no 
tratada, infratratada y resistente aparente). Sin embargo, no se ha analizado el impacto 
de la monitorización ambulatoria de presión arterial (MAPA) en estos subgrupos y ello 
podría tener importantes implicaciones para el tratamiento. Se estudió a 1118 sujetos de 
60 y más años de edad procedentes de un estudio de base poblacional. Se realizaron 3 
tomas de presión arterial convencional (PA) y MAPA de 24 horas bajo condiciones 
estandarizadas. La hipertensión no controlada (media de las 2 últimas cifras de presión 
arterial convencional ≥140/90 mmHg)  fue considerada infratratada si  los sujetos 
utilizaban tratamiento con 1 o 2 fármacos antihipertensivos y resistente aparentemente 
al tratamiento si utilizaba 3 o más fármacos. Se  efecto de bata blanca si la presión 
convencional era ≥140/90 mmHg  y la  PA de MAPA en 24 horas era <130/80 mmHg. 
De los 720 sujetos hipertensos (edad media, 72,3±6,3 años; 51,3%, varones), 64,4% 
tenían PA convencional ≥140/90 mmHg, y de éstos 39,9% fueron no tratados, 49,5% 
infratratados, y 10,6% resistentes aparentes al tratamiento. Del total de sujetos 
hipertensos no controlados, el efecto de bata blanca estuvo presente en el 52,4%  de los 
no tratados, en el 53,5%  de los infratratados,  y en  el 49% de  los resistentes aparentes 
al tratamiento. En conclusión la mitad de los sujetos hipertensos mayores de 60 años 
con presión arterial casual descontrolada  están controlados  según la MAPA, 
independientemente del status de tratamiento. Estos hallazgos sugieren la 
reconsideración de las necesidades de tratamiento farmacológico en este amplio grupo 
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de hipertensos de bata blanca, los cuales probablemente no necesitarían ni  tratamiento 
farmacológico, ni intensificación del mismo. 
 INTRODUCCION 
La hipertensión es un serio problema de salud pública, ya que es muy prevalente  tanto 
en países desarrollados como en desarrollo, siendo especialmente prevalente en 
personas de mayor edad 
1-4
. Como consecuencia, la hipertensión es el principal factor de 
riesgo para la carga mundial de morbilidad, lo que representa 7,6 millones de muertes 
prematuras y el 7% de discapacidad años de vida ajustados a nivel mundial 
1,5
. Aunque 
la hipertensión es fácilmente detectable y se puede controlar con el tratamiento 
adecuado, el grado de control de la presión arterial (PA) sigue siendo insuficiente en la 
mayoría de las poblaciones 
3,4, 6-9
. 
    Numerosos factores son responsables del bajo control de la hipertensión 
10
. Muchos 
pacientes hipertensos siguen sin ser identificados o  no se tratan 
3, 4 ,6-8
. Otro factor 
importante es el manejo inadecuado de los pacientes por parte de sus profesionales de la 
salud y  la escasa adherencia al tratamiento prescrito de los pacientes 
11, 12
. El factor más 
desafiante en la práctica clínica es la hipertensión resistente (falta de control con al 
menos 3 fármacos antihipertensivos) 
13,14
. 
Un estudio reciente ha cuantificado la hipertensión no controlada y sus características 
diferenciales en función de su estado de tratamiento (no tratado, infratratado y resistente 
aparente al tratamiento), lo que podría  ayudar en la implementación de estrategias 
específicas  en cada grupo para mejorar  el control de la PA 
1
.
  
Estos hallazgos se 
basaron en mediciones de la PA en la clínica. Sin embargo, la MAPA puede eliminar el 
efecto de bata blanca, lo que proporciona una estimación auténtica de la medias de PA y 
del nivel de control, y es mejor predictor de eventos que  las medidas de PA en la 
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consulta 
16-19
. 
Algunos estudios han evaluado el impacto de la MAPA en la frecuencia de la 
hipertensión resistente en  la práctica clínica 
14, 20, 21
. Sin embargo, el impacto de la 
MAPA en el control de la hipertensión en los subgrupos de tratamiento no controlados 
no se ha evaluado completamente en estudios poblacionales, y podría tener importantes 
implicaciones en el tratamiento. El número de hipertensos no controlados tanto los no 
tratados, los infratratados, como los resistentes al tratamiento, podría variar en gran 
medida a partir de las cifras más precisas de control de la PA  que se obtienen a través 
de la MAPA. Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue estimar la frecuencia de 
hipertensión no controlada  según el estado de tratamiento o resistencia al mismo, y  
evaluar cómo esta frecuencia cambiaría según MAPA en adultos mayores en España, un 
grupo de edad en que la hipertensión es más frecuente. 
 
METODOLOGIA 
Diseño del estudio y población 
Se realizó un análisis transversal de la segunda ola del estudio ENRICA (Encuesta 
Nacional de Nutrición y Riesgo Cardiovascular) en personas mayores de 60 años, una 
cohorte iniciada en 2008-2010 con las personas seleccionadas mediante un muestreo  
aleatorio de la población de 60 años y mayores en España
7,22
. Esta segunda ola se llevó 
a cabo en 2012 entre 2519 individuos vivos e incluyó una entrevista telefónica sobre el 
estado de salud, estilo de vida y morbilidad, así como una visita al domicilio para toma 
de  la PA, la antropometría, la dieta habitual y la medicación prescrita. 
Debido a razones logísticas y de costos, la MAPA se ofreció a 1.698 personas, y se 
realizó en 1.328 sujetos (tasa de respuesta, el 78,2%). En comparación con los sujetos 
sin la MAPA, los sujetos con MAPA tenían la misma edad,  proporción de varones, 
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nivel de educación, índice de masa corporal (IMC), proporción de diabetes, tabaquismo 
e  historia previa de enfermedad cardiovascular (datos no mostrados). 
Los participantes del estudio dieron su consentimiento informado por escrito. El estudio 
fue aprobado por el Comité Ético de Investigación  del  Hospital Universitario "La Paz". 
Variables de estudio 
Los participantes del estudio reportaron su edad, el consumo de tabaco y el número de 
visitas realizadas en atención primaria en el último año. También se recogieron los 
consejos médicos que habían recibido sobre la actividad física, la dieta o el consumo de 
sal. El consejo médico se consideró como una respuesta afirmativa a las siguientes 
preguntas: "¿Ha recibido información sobre la actividad física, la dieta o el consumo de 
sal por parte de su enfermera o médico? El peso y talla se midieron en condiciones 
estandarizadas. El IMC fue calculado como el peso en kilogramos dividido por la altura 
en metros al cuadrado. La obesidad se definió como un IMC ≥30 kg / m2. 
Los participantes también reportaron si habían sido diagnosticados de diabetes, 
hiperlipidemia, y  enfermedad cardiovascular. El uso de fármacos se recogió mediante 
una entrevista  y se verificaron los envases de medicamentos durante las visitas a 
domicilio. Los fármacos antihipertensivos fueron clasificados de acuerdo a las guías 
internacionales 
23, 24
. 
Medición de la presión arterial 
La PA convencional se midió por personal entrenado, usando los procedimientos y 
condiciones estándar, con dispositivos validados automáticos (Omron M6) y manguitos 
de tamaño apropiado. La PA se determinó tres veces a intervalos de 2 minutos, después 
de descansar 5 minutos en una posición sentada. En los análisis, la PA se calculó como 
la media de las dos últimas de las tres lecturas realizadas. Posteriormente, se realizó 
MAPA de 24 horas usando un dispositivo oscilométrico no invasivo automatizado  y 
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validado (Microlife® monitor de WatchBPO3) 
25
, programado para registrar la PA en 
intervalos de 20 minutos durante el día y en 30 minutos durante la noche para el periodo 
de 24 h. Se utilizaron manguitos de dimensiones apropiadas. La mayoría de los registros 
se realizaron en días laborables y los pacientes fueron instruidos para mantener sus 
actividades habituales, pero manteniendo el brazo extendido e inmóvil en el momento 
del inflado del manguito. Se consideró MAPA valido si tenía 24 horas de duración y al 
menos el 70% de las mediciones de PA sistólica (PAS) y diastólica (PAD) correctas
24, 
26
. Los períodos diurnos y nocturnos se definieron individualmente de acuerdo con la  
información de los sujetos de la hora de levantarse y acostarse. 
Con base en la PA convencional,  se definió la hipertensión arterial  como la PAS ≥140 
mmHg, la PAD ≥90 mmHg o si los sujetos estaban actualmente con  tratamiento 
farmacológico antihipertensivo 
23, 24, 26
. Se consideró hipertensión arterial tratada si los 
sujetos contestaron afirmativamente a la siguiente pregunta: "¿Le ha recetado su médico 
un medicamento antihipertensivo?” y " ¿Está tomando este medicamento para su 
presión arterial? “ En  los hipertensos se consideró control  de PA si la PAS era <140 y 
la PAD <90 mmHg 
23, 24, 27
. Este umbral corresponde a la definición de la hipertensión y 
objetivo terapéutico de la presión arterial  para todas las edades en el momento de la 
encuesta 
23,24, 27
, es el que habitualmente se utiliza en  la mayoría de las encuestas 
poblacionales  
6-8
, y tiene un valor consensuado de MAPA equivalente (130/80 mmHg 
para la PA de 24 horas) 
24,26
. En consecuencia, el control ambulatorio de 24 horas se 
definió como la media de 24 h de PAS <130 mmHg y de PAD <80 mmHg, el control 
diurno ambulatorio se definió como medias diurnas de PAS <135 mmHg y de PAD <85 
mmHg, y el control nocturno ambulatorio se consideró como media nocturna de PAS 
<120 mmHg y de PAD <70 mmHg 
24, 26
. 
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Análisis estadístico 
Se incluyeron 1.118 individuos con ≥70% de MAPA válida e información  completa 
sobre las variables del estudio (84,2% del total disponible con MAPA). De estos, 720 
eran hipertensos de acuerdo con la definición basada en la PA convencional. Se 
calcularon los pacientes con control de la PA y, a continuación, se clasificó a los 
pacientes con falta de control de la PA (≥140 / 90 mmHg), de acuerdo con el 
tratamiento farmacológico antihipertensivo en 3 grupos: 1) sin tratamiento, 2) con toma 
de uno o dos fármacos antihipertensivos (pacientes infratratados), y 3) con el uso 
concomitante de ≥3 diferentes fármacos antihipertensivos (hipertensión resistente al 
tratamiento aparente) (aTRH) 
13,15
. 
Se calculó la proporción de sujetos con efecto de bata blanca (PA convencional ≥140 / 
90 mmHg y la PA ambulatoria <130/80 mmHg) 
24,26
, en los 3 grupos de tratamiento. Se 
consideró hipertensión resistente verdadera en los pacientes con aTRH si la PA de 24 
horas era ≥130 / 80 mmHg. 
Se realizaron varios análisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los principales 
resultados  en relación a los umbrales alternativos de PA propuestos por algunos autores 
para condiciones específicas. En particular, a pesar de que la PA convencional sólo se 
midió en 1 ocasión, también se utilizó el umbral de la PA de 135/85 mmHg sugerido 
para la definición de la hipertensión basada en múltiples lecturas de la PA en hogar 
durante varios días 
28
 y se comparó con la PA ambulatoria diurna. Se realizó un análisis 
de sensibilidad adicional utilizando el recientemente propuesto objetivo de PA de 
150/90 mmHg para las personas mayores 
29
, y su equivalente aproximado en PA de 24 
horas (140/90 mmHg) 
30
. 
Se utilizó la media y desviación estándar para las variables continuas, y la distribución 
relativa de frecuencias para las variables categóricas. Para la comparación de medias 
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entre grupos se utilizaron las pruebas t de Student y el análisis de la varianza entre los 
grupos, y para la comparación de proporciones se utilizó la prueba de chi-cuadrado de 
Pearson. La significación estadística se estableció en p <0,05. Se utilizó el programa  
SPSS versión 19.0 para el análisis estadístico. 
RESULTADOS 
Hipertensión no controlada de acuerdo a status de tratamiento 
De los 720 sujetos hipertensos (edad media: 72,3 ± 6,3; 51,3% varones), el 64,4% tenía 
la PA ≥140 / 90 mmHg (Tabla 1, Figura 1). Entre los sujetos hipertensos no 
controlados no tratados, el 65% eran hipertensos  no conocidos previamente. Entre los 
sujetos no controlados tratados, el 82,4% estaban tomando uno o dos medicamentos 
antihipertensivos  y el 17,6% tres o más. 
De los sujetos no controlados, el 39,9% eran no tratados, el 49,5% eran infratratados, y 
el 10,6% eran aparentemente resistentes al tratamiento (Figura 1). Si tenemos en cuenta 
un objetivo de presión arterial de 150/90 mmHg, el 36,9% de los sujetos tenían la PA 
≥150 / 90 mmHg y de éstos, el 38,5% eran no tratados, el 48,7% eran infratratados, y el 
12,8% tenían aTRH. 
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Controlado: presión arterial convencional (PA) <140/90 mmHg; No controlada: PA ≥140 / 90 
mmHg. No tratado: PA ≥140 / 90 mmHg y sin fármacos antihipertensivos;  infratratado: PA 
≥140 / 90 mmHg y tomando uno o dos fármacos antihipertensivos; Hipertensión resistente 
aparente: PA ≥140 / 90 mmHg y uso de tres o más  fármacos antihipertensivos. 
 
 
 
 
Figura 1 Control de presión arterial y proporción de pacientes con hipertensión no 
tratada, infratratada y resistente en pacientes con hipertensión no controlada 
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Los datos son medias (±DE: desviación estándar) o porcentajes. Hipertensión no controlada: media de presión arterial convencional 
≥140/90 mmHg; aTRH: hipertensión resistente al tratamiento aparente; CC: circunferencia de cintura; IMC: índice  de masa corporal 
AP: atención primaria; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica. Para definiciones, ver método
 Total 
N=720 
Controlados 
N=256 
 No controlados 
N=464 
  
   No tratados 
N=185 
Infratratados 
N=230 
aTRH* 
N=49 
p-value 
Edad, años(DE) 72,3 (6.3) 72,6 (6,2) 71,2 (6,4) 72,6 (6,3) 74,2 (6.4) 0,010 
Sexo(% varones)  51,3 48 53 51,3 53 0,878 
Fumador actual (%) 7,4 4,9 10,5 7,9 6,3 0,267 
Índice masa corporal, kg/m
2
(DE) 28(4,9) 29,4 (4.5) 27,3 (4) 28,3 (5) 29,2 (5) 0,020 
CC(cm)(DE) 98,3 (12) 99,6 (12) 95,6 (10) 98,6 (13) 100,6(13) 0,008 
IMC ≥30 kg/m2 (%) 35,3 39,6 24 36,4 37 0,012 
CC ≥102/88 cm (%) 62,3 65,3 55,4 64,6 69,4 0,027 
Diabetes (%) 17 16, 11,9 19,1 20,4 0,047 
Dislipidemia (%) 49,1 48,5 39,2 56,4 58,3 0,001 
Enfermedad cardiovascular (%) 6,3 8,6 1,6 7 14,3 0,001 
≥2 visitas/año AP (%) 87,9 92,4 76,2 8,9 9,.6 <0,001 
Consejo médico ejercicio (%) 72,5 76 57,7 77,7 9,.7 <0,001 
Consejo médico dieta (%) 71,9 78 62,4 70,9 85,4 <0,001 
Consejo médico de sal (%) 69,4 76 40,3 77,1 93,8 <0,001 
PAS Convencional(DE) 144 (18,4) 12,8 (9,8) 152,5 (14,3) 154,2 ( 13,7) 150,5 (19,1) 0,213 
PAD  Convencional(DE)  7,.6 (10,6) 69,8 (8,6) 79,9 (10,2) 78,2 ( 9,7) 74,8 (13,2) 0,007 
PAS 24h (mmHg)(DE)                       126,3 (11) 119,9 (8,8) 129,1 ( 10,5) 129,6 (10,4) 129,7 (11,8) 0,866 
PAD 24h (mmHg)  (DE)                     70,5 ( 7) 68 (66) 72,6 ( 7,4) 71,5 ( 6,4) 69,8 (7,1) 0,029 
PAS diurna (mmHg)(DE) 129,2 (11.1) 122,2 ( 9) 133 ( 10,5) 132,5 ( 10) 131,2 ( 13) 0,541 
PAD diurna(mmHg)(DE) 73,3 ( 7.4) 70,5 ( 7) 75,9 ( 7,8) 74,5 ( 6,7) 71 ( 7,8) 0,001 
PAS nocturna (mmHg)(DE) 120 ( 13,2) 115 ( 11,7) 121 ( 12) 122,7 ( 13,3) 126,9 ( 13) 0,018 
PAD nocturna  (mmHg)(DE) 64,7 ( 7,9) 63( 7,6) 66,8 (7,6) 65,3 ( 7,6) 66,8 ( 7,5) 0,417 
Tabla 1. Características generales de los sujetos hipertensos de acuerdo al control de la presión arterial 
y el estatus de tratamiento  
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Los sujetos hipertensos no controlados no tratados fueron significativamente más 
jóvenes, con menor proporción de obesidad, diabetes, dislipemia y enfermedad 
cardiovascular, con menor número de visitas a la atención primaria, y con menor 
proporción de consejos médicos recibidos sobre la actividad física,  dieta o  consumo de 
sal  que los sujetos infratratados o con aTRH (todos p <0,05; Tabla 1). Los sujetos con 
aTRH presentaron  mayor edad, presencia de comorbilidades y enfermedad 
cardiovascular así como mayor proporción de vistas a la atención primaria y consejos 
médicos. Los sujetos infratratados estuvieron en una posición intermedia con respecto a 
estas características clínicas en relación a los otros grupos. La media de la PA 
convencional,  la de 24 h y la PAD diurna fueron mayores en sujetos no tratados en 
comparación con los infratratados y  los aTRH (p <0,05), pero no se observaron 
diferencias significativas en sus homólogos de la PAS. En contraste, la PAS nocturna 
fue significativamente mayor en  los aTRH. 
Control de la presión arterial ambulatoria de acuerdo al estatus de tratamiento 
La PA de 24 horas estuvo controlada (efecto de bata blanca) en el 52,4% de los sujetos 
no controlados no tratados (95% IC: 45,2% a 59,6%), el 53,5% de los sujetos no 
controlados infratratados (IC del 95%: 47,1% a 59,9%), y el 49% de los sujetos no 
controlados aTRH (IC del 95%: 35% a 63%) (Figura 2). El control de la PA fue peor en 
el período nocturno que durante el período diurno, especialmente en el grupo aTRH 
(Figura 2). 
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Hipertensión no controlada: PA convencional ≥140 / 90 mmHg. No tratada: PA 
convencional  ≥140 / 90 mmHg sin fármacos antihipertensivos;  Infratratada: PA ≥140 
/ 90 mmHg y tomando uno o dos fármacos antihipertensivos; aTRH (hipertensión 
resistente aparente): PA ≥140 / 90 mmHg y  uso de tres o más  fármacos 
antihipertensivos. Control PA 24h: control de presión arterial media ambulatoria de 24 
horas <130/80 mmHg; Control diurno:PA diurna <135/85 mmHg; Control nocturno: 
PA nocturna <120/70 mmHg. Los resultados se expresan como la proporción de 
pacientes con presión arterial ambulatoria en objetivo (intervalo de confianza del 95%). 
 
 
 
Figura 2. Control de la presión arterial mediante la monitorización ambulatoria de  la 
presión arterial en sujetos hipertensos no controlados, según los subgrupos de  
tratamiento (sin tratamiento, infratratados e  hipertensión resistente aparente) 
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En los sujetos no controlados, la frecuencia de la hipertensión de bata blanca no tratada, 
infratratada y resistente fue de 20,9%, 26,5% y 5,2%, respectivamente; y la frecuencia 
de la verdadera hipertensión no tratada, infratratada y resistente fue 19,0%, 23,0% y 
5,4%, respectivamente. 
Características de los pacientes con bata blanca y verdadera hipertensión no 
controlada de acuerdo a status de tratamiento 
En comparación con los verdaderos sujetos no controlados no tratados (tanto con las PA 
convencionales como las PA de 24 horas elevadas), los sujetos de bata blanca no 
tratados tenían significativamente más bajas frecuencias de obesidad general (20% vs. 
30%), visitas de atención primaria (70% vs. 83% ), y de consejos médicos sobre la 
actividad física y el consumo de sal que los verdaderos pacientes no controlados no 
tratados (datos no mostrados). Los sujetos hipertensos de bata blanca infratratados eran 
más jóvenes (71,7 vs 73,6 años), y tenían y tenían una media de circunferencia de la 
cintura más baja (96,9 vs. 100,6 cm) que los verdaderamente no controlados 
infratratados. Por último, los sujetos con hipertensión de bata blanca del grupo de 
sujetos  con aTRH tenían significativamente menor frecuencia de diabetes que los 
sujetos aTRH verdaderos (10% vs. 30%). 
Análisis de sensibilidad 
En comparación con los hallazgos principales, el % de efecto de bata blanca obtenido 
con la aplicación de umbrales ≥135/85 mmHg para la PA convencional, y <135/85 
mmHg para la PA diurna, fue prácticamente igual o ligeramente superior en todos los 
grupos de tratamiento (52,3% en no tratados, el 63,7% en infratratados, y 49% en 
aTRH) (Tabla 2). Los resultados también fueron similares al comparar la PA 
convencional  con umbral de presión arterial de 140/90 con  la diurna ambulatoria de 
135/85 mmHg. Al comparar niveles de PA convencional de 150/90 mmHg 
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(140/90mmHg  como PA de 24 horas equivalente), se obtuvo una frecuencia de efecto 
de bata blanca muy superior en todos los grupos (72,9% en no tratados, el 81,4% en 
infratratados y 72,0% en aTRH). El efecto de bata blanca fue siempre mayor en el grupo  
de sujetos infratratados. 
 
Tabla 2. Proporción de efecto de bata blanca en sujetos hipertensos no controlados: no tratados, 
infratratados y resistentes al tratamiento, según diferentes umbrales de presión arterial 
convencionales y ambulatorios 
 
PA: presión arterial; aTRH: hipertensión resistente al tratamiento aparente. Para definiciones, ver 
Métodos.  
 
 
 
 
 No tratados  
% (IC 95% ) 
Infratratados  
% (IC 95% ) 
aTRH  
% (IC 95% ) 
 
PA convencional  ≥140/90 mmHg (n=464) 
y PA de 24-h  <130/80 mmHg (n=244) 
 
52,4 
(45,2-59,6) 
 
53,5 
(47,1-59,9) 
 
49,0 
(35,0-63,0) 
PA convencional   ≥140/90 mmHg (n=464) 
y PA diurna <135/85 mmHg (n=275) 
57,3 
(50,2-64,4) 
61,3 
(55,0-67,6) 
57,1 
(43,2-71,0) 
PA convencional   ≥135/85 mmHg (n=518) 
y PA diurna <135/85 mmHg (n=301) 
52,3 
(45,2-59,4) 
63,7 
(58,0-69,4) 
49,0 
(35,0-63,0) 
PA convencional  ≥150/90 mmHg (n=265) 
y  PA de 24-h  <140/90 mmHg (n=204) 
72,9 
(63,2/82,6) 
81,4 
(74,7-88,1) 
72 
(54,4-89,6) 
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DISCUSION 
Que conozcamos, este es el primer estudio  de base poblacional en el que se analiza la 
proporción de pacientes mayores con hipertensión no controlada de acuerdo a su estado 
de tratamiento y su reclasificación después de la MAPA. Nuestro estudio muestra que 
prácticamente 2/3 de los pacientes hipertensos estaban sin control y de éstos, cerca de 
un tercio no se trataba, la mitad estaba infratratado, y uno de cada diez era 
aparentemente resistente al tratamiento. Sin embargo, después de la MAPA en torno a la 
mitad de todos estos grupos de hipertensos no controlados tuvieron su PA de 24 horas 
controlada, especialmente la PA diurna. Por  tanto, el efecto de bata blanca está presente 
en aproximadamente el 50% de los hipertensos no controlados, independientemente de 
estar tratados, infratratados, o ser aparentemente resistentes al tratamiento. 
Comparación con otros estudios 
La proporción de hipertensión no controlada  por PA convencional en este estudio 
(64%) es similar o ligeramente superior a la reportada en otros estudios poblacionales 
anteriores 
4,31
, pero muy superior a la registrada en los EE.UU. e Inglaterra 
6 ,8
. Si 
consideramos un objetivo  de PA <150/90 mmHg 
29
, el 36,9% de los sujetos no estarían 
controlados, cifra también mayor que la reportada en hipertensos ≥60 años en  USA32. 
Es de reseñar la gran proporción (65%) de desconocimiento de la hipertensión entre los 
pacientes no controlados no tratados, que es similar a la observada en USA
15
. Esto 
sugiere oportunidades para mejorar el control de la PA en este gran número de pacientes 
que desconocen que son hipertensos y están sin tratamiento, sobre todo teniendo en 
cuenta que reciben menos consejos médicos sobre de estilo de vida y utilizan los 
servicios de atención primaria con menos frecuencia que los pacientes tratados y 
controlados. Además, el hecho de que los hipertensos no tratados eran más jóvenes y 
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con una menor proporción de dislipemia, obesidad, y enfermedad cardiovascular sugiere 
que es importante  intervenir en este grupo de pacientes de edad avanzada pero menos 
mayores, antes de que la enfermedad cardiovascular  se desarrolle. 
La proporción de aTRH entre los hipertensos no controlados mayores no es tan común 
como la descrito en los adultos en  EE.UU (13,4%) 
15
, sobre todo teniendo en cuenta 
que aTRH es más frecuente con la edad. Esto podría explicarse en parte por  la mayor 
prevalencia de obesidad en pacientes hipertensos y con aTRH en los EE.UU. que en 
España 
7, 15, 33
. Además, la proporción de sujetos hipertensos no controlados 
infratratados es mayor en nuestro estudio que en el estudio norteamericano 
15
. La aTRH 
se asoció a la enfermedad cardiovascular de forma similar a otros estudios 
15, 34, 35
. 
La frecuencia de TRH de bata blanca se ha estimado en otros estudios, la mayoría en 
ámbito clínico 
20, 21, 34, 35
. La proporción de TRH de bata blanca obtenida (49% de TRH) 
fue generalmente similar o ligeramente superior a la reportada en otros estudios.
20,21, 35
 
Sin embargo, algunos estudios reportan una proporción aún mayor de este fenómeno de 
bata blanca 
36
. La frecuencia de bata blanca no tratada, infratratada y la hipertensión 
resistente al tratamiento entre todos los hipertensos no controlados (ya sea o no tratados) 
(21%, 26% y 5%, respectivamente) era obviamente menor que dentro de los grupos de 
tratamiento. La asociación positiva de la verdadera TRH con diabetes también se ha 
observado en otros estudios 
21
. 
Es de destacar el mejor control de la PA ambulatoria durante el día, también descrito en 
otro estudio 
34
. Además, el control  de la PA nocturna ambulatoria es peor en 
comparación con la PA  ambulatoria diurna y la de 24 h en todos los grupos de 
tratamiento, y sobre todo en pacientes con aTRH, con un nivel de aproximadamente 
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30%. Este punto es importante debido al valor pronóstico superior de la PA nocturna  
frente  a la diurna  y de 24 h 
17, 18, 37
. 
Implicaciones clínicas y de salud pública 
El hecho de que una parte sustancial de los pacientes hipertensos no controlados 
estuvieran controlados (bajo la técnica más precisa MAPA), independientemente de su 
estado de tratamiento, puede tener implicaciones terapéuticas importantes. 
 Los hipertensos no tratados de bata blanca estaban probablemente correctamente no 
tratados con fármacos antihipertensivos; un concepto que es coherente con el pronóstico 
benigno generalmente aceptado y el enfoque terapéutico conservador en pacientes con 
hipertensión de bata blanca, al menos en la ausencia de factores de riesgo adicional  
24,38-40
. Sin embargo, estos sujetos  podrían beneficiarse de una mayor utilización de la 
atención primaria y del refuerzo del consejo médico sobre los estilos de vida 
15,24
. Del 
mismo modo, los sujetos  de bata blanca infratratados probablemente no necesitan la 
intensificación del tratamiento, y los sujetos con hipertensión de bata blanca resistente 
al tratamiento bien podrían haber alcanzado ya el objetivo, y de  esta forma evitar el 
aumento de dosis  o número de medicamentos. 
Por otra parte, la otra mitad de los hipertensos no controlados no tratados, infratratados 
y resistentes al tratamiento, que tenían PA de 24 horas por encima del objetivo, tienen 
un pronóstico más grave y por lo tanto podrían requerir un manejo más agresivo 
11, 24,  41
 
, por ejemplo, los pacientes no controlados con 1 a 2 medicamentos antihipertensivos 
(equivalente a la inercia terapéutica) deberían de mejorar su control con un fármaco 
antihipertensivo adicional 
11,41
. El abordaje de la hipertensión resistente verdadera es 
multifactorial  y debe incluir el reconocimiento y la reversión de los factores de estilo de 
vida inadecuados, la detección de posibles causas secundarias, maximizar la adherencia 
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del paciente al tratamiento, el uso de un régimen farmacológico y dosis adecuadas, y  
prescripción de combinaciones farmacológicas apropiadas 
13,14, 24,42,43
.  
Desde el punto de vista de salud pública, la proporción de la hipertensión 
resistente al tratamiento aparente y verdadera es relativamente baja. Sin embargo, dada 
la alta prevalencia de la hipertensión en la población de más edad, que afectarían a 
muchos miles de pacientes a nivel de población, esta población estaría expuesta a un 
mayor riesgo cardiovascular. Asumiendo que nuestro estudio fuera representativo de la 
población hipertensa mayor de España, en torno a 500.000 sujetos de más edad tendrían 
aTRH y en torno a 300.000 TRH verdaderos (datos no mostrados). 
Limitaciones 
Teniendo en cuenta que este estudio no fue estrictamente representativo de la población 
general mayor de España, las extrapolaciones deben ser interpretadas con cautela. Sin 
embargo, las características sociodemográficas y clínicas basales de los participantes al 
inicio de la cohorte fueron razonablemente similares a las de los que no participaron 
(datos no mostrados). 
A pesar que la PA convencional fue tomada en el domicilio de los sujetos,  utilizamos 
140/90 mmHg como umbral para el análisis principal porque  la PA fue tomada en una 
sola ocasión por personal  no involucrado  con los sujetos y con una técnica similar a la 
PA realizada en la consulta. Además, en el análisis de sensibilidad, no hay gran 
diferencia en la proporción del efecto de bata blanca utilizando 135/85 mmHg como 
punto de corte. 
Los envases de los fármacos se verificaron en el domicilio de los sujetos, lo cual añade 
validez  a la información sobre el tratamiento. Por desgracia, no se evaluaron  las dosis 
de la medicación y la adherencia. La ausencia de datos  de adherencia de los 
participantes puede haber dado lugar a cierta sobreestimación de la frecuencia de la 
95 
 
verdadera TRH. 
Por último, el pequeño número de pacientes con aTRH impidió análisis multivariante de 
sus predictores. La proporción  de aTRH fue, sin embargo, similar a la reportada en  
estudios con mucho mayor tamaño en España 
21
.  
 CONCLUSIONES 
Una proporción significativa de sujetos hipertensos no controlados de mayor edad en la 
población general son tratadas o infratratados, y el 10% tomaban 3 o más fármacos 
antihipertensivos. Sin embargo, alrededor de la mitad de los no controlados alcanzan el 
objetivo de control con la PA ambulatoria de 24 horas, independientemente de la 
condición de tratamiento. Por lo tanto, la PA convencional subestima enormemente el 
control de la PA en todos los subgrupos de tratamiento, lo que apoya el beneficio 
potencial de la MAPA en comparación con  la toma de PA convencional. Estos 
resultados también sugieren la reconsideración de las necesidades de tratamiento en 
estos numerosos grupos de hipertensos de bata blanca. 
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TRABAJO 5 
“Valores de  referencia y puntos de corte de leptina para identificar 
anormalidad cardiometabólica en la población española” 
 
RESUMEN 
  Se planteó como objetivo estimar los valores de referencia de leptina y calcular los 
puntos de corte de leptinemia que identificaran anormalidad cardiometabólica en 
España. Se realizó un estudio transversal de 2008 a 2010 sobre 11.540 individuos 
representativos de la población española ≥ 18 años. La información se obtuvo mediante 
examen físico estandarizado y las analíticas se realizaron en un laboratorio central. La 
leptinemia se midió por inmunoensayo enzimático. Se definió anormalidad 
cardiometabólica como la presencia de ≥ 2 de las siguientes: presión arterial elevada; 
triglicéridos elevados; colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad bajo; valores 
altos de resistencia a insulina; proteína C reactiva; y glucosa elevada. Como resultados 
se encontró que los niveles de leptina  fueron mayores en mujeres que en varones 
(media geométrica 21,9 ng/ml y 6,6 ng/ml, p<0.001). La mediana fue 24,5 ng/ml en 
mujeres (rango intercuartílico P25-P75: 14,1-37,0) y 7,2 ng/ml en varones (P25-P75: 
3,3-14,3). En el análisis multivariante la leptina estuvo significativamente asociada con  
las medidas antropométricas, la insulinemia y la proteína C reactiva, e inversamente 
asociada con la edad, el tabaquismo y la actividad física, en  mujeres (R
2
 =0,53, 
p<0,001) y  en varones (R
2
=0,61, p<0,001). Los valores de leptinemia que identificaron 
anormalidad cardiometabólica fueron 23,75 ng/ml en mujeres (área bajo la curva 0,722; 
72,3% sensibilidad y 58,7% especificidad), y 6,45 ng/ml en varones (área bajo la curva 
0,716; 71,4%  sensibilidad y 60,2%  especificidad). En conclusión, estos resultados 
facilitan la interpretación de los valores de leptinemia en estudios clínicos y 
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poblacionales y evidencian importantes diferencias por género. La leptina tiene 
sensibilidad y especificidad moderadas para identificar anormalidad cardiometabólica. 
INTRODUCCION 
La leptina, péptido descrito en 1994, es sintetizado por los adipocitos y su concentración 
sérica refleja el depósito energético del organismo.
1
 La leptina actúa sobre los 
receptores hipotalámicos e influye en la expresión de diferentes neuropéptidos que 
regulan el balance energético, disminuyendo la ingesta e incrementando el gasto 
energético y el tono simpático en respuesta al aumento de peso en situación normal 
1
. 
Tradicionalmente se ha usado el índice de masa corporal (IMC) para valorar el nivel de 
obesidad. Sin embargo, el IMC tiene limitaciones en la detección de adiposidad en 
sujetos con cifras <30 kg/m
2
;
2-4
 estudios recientes han reportado la utilidad de la leptina 
para mejorar la exactitud del IMC en la valoración del porcentaje de grasa corporal 
cuando no se dispone de dual-energy X-rayabsorptiometry (DXA), pudiendo representar 
un marcador futuro de obesidad 
5
. También se ha estudiado la asociación de la leptina 
con la hipertensión arterial (HTA)
 6,7
, habiéndose postulado que podría activar el 
sistema nervioso simpático y elevar la presión arterial 
8, 9
 e incluso aumentar el riesgo de 
HTA
10-12
. También se ha encontrado relación de la leptina con  factores de riesgo 
cardiovascular biológicos
13 
y con el desarrollo de enfermedad cardiovascular
14-20
. Por 
último, se ha reportado que la ingesta de fibra y vegetales, la actividad física y el 
tabaquismo se asocian de forma inversa con la leptinemia
21-24
. 
Existen pocos estudios de base poblacional, sobre todo en muestras de cierto tamaño y 
en países enteros, sobre los niveles de leptina y su relación con la obesidad y otros 
factores de riesgo cardiovascular
14-16,25-32
. Esta información podría ser  relevante para 
una estimación más correcta de la masa grasa y su potencial papel mediador de riesgo 
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cardiometabólico. Además, no hemos encontrado estudios que exploren la capacidad de 
la leptina para predecir anormalidad cardiometabólica. Por todo ello, el objetivo de este 
trabajo fue estimar los valores de referencia de la leptina, y calcular puntos de corte de 
leptinemia que permitan identificar anormalidad cardiometabólica en mujeres y varones 
de la población general de España. 
PARTICIPANTES Y METODOS 
Los datos proceden del Estudio Nutrición y Riesgo Cardiovascular en España, cuya  
metodología ha sido descrita previamente 
33
. En breve, el estudio se llevó a cabo de 
junio de 2008 a octubre de 2010 en 12.948 personas representativas de la población 
española no institucionalizada de 18 y más años. Los participantes fueron seleccionados 
por muestreo estratificado por conglomerados. Los datos se recogieron mediante 
entrevista telefónica sobre variables sociodemográficas y estilos de vida, y mediante dos 
visitas al domicilio con entrevista personal, examen físico y recogida de muestras de 
sangre y orina. El personal que recogió la información recibió entrenamiento en los 
procedimientos del estudio. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de los 
participantes. El estudio fue aprobado por el Comité ético de investigación clínica del 
Hospital Universitario La Paz en Madrid y el Hospital Clinic de Barcelona. 
Variables del estudio 
Se utilizaron datos reportados de edad, sexo, nivel educativo, consumo de tabaco, y 
morbilidad diagnosticada. Además se realizó una historia dietética informatizada sobre 
el consumo habitual de alimentos en el año previo al momento de la entrevista. Se 
calcularon el número de kcal/día y el “Healthy Eating Index -HEI” o índice de dieta 
saludable (IDS)
 34
. Se consideraron los siguientes puntos de corte para el HEI: dieta 
pobre (<59,5), correcta (59,5-63,7), buena (63,8-65,5), muy buena (65,6-67,5), 
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excelente (>67,5). La actividad física se midió con el cuestionario del estudio EPIC que 
combina actividad física en el trabajo y durante el tiempo libre (índice Cambridge)
 35
. 
Este índice ha demostrado predecir  riesgo cardiovascular y  mortalidad por todas las 
causas
36
. También se valoró el cumplimiento de las recomendaciones de actividad física 
de la Unión Europea y la Organización Mundial de la Salud (EU/WHO)
37
que consiste 
en  la realización de al menos ≥ 2,5 horas/semana de actividad de intensidad moderada o 
≥1 hora/semana de intensidad vigorosa. 
Se realizaron mediciones del peso, talla y perímetro de cintura de cada individuo, con 
básculas electrónicas (modelo Seca 841; precisión: 0,1 kg), estadiómetros extensibles 
portátiles (modelo KaWe44 444Seca) y cintas métricas inelásticas flexibles con hebilla, 
respectivamente. La presión arterial se determinó mediante aparatos automáticos 
validados (modelo Omron M6) siguiendo procedimientos estandarizados
38
. De cada 
participante se obtuvo en su domicilio una muestra de sangre y orina en ayuno de 12 
horas. Se midieron la glucosa,  la proteína c-reactiva, la hemoglobina glicosilada 
(HbA1c) , la insulina, el colesterol total, los triglicéridos, el colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad (HDL colesterol), y el colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad (LDL colesterol), que se calculó con la fórmula de Friedewald. La leptina 
sérica se midió mediante enzimoinmunoanálisis con dos anticuerpos monoclonales 
(DBC, Diagnosis Biochem Canada, Inc), automatizado en un robot BEST2000. La 
sensibilidad de esta prueba fue de 0,5 ng/ mL, y los coeficientes de variación intra e 
inter ensayo fueron 7,47% y 9,6%, respectivamente. Las determinaciones analíticas se 
realizaron con métodos estandarizados en un laboratorio central 
Factores de riesgo cardiovascular 
El IMC se calculó como el peso (kg) dividido por el cuadrado de la talla (metros). Se 
definió obesidad abdominal si el perímetro de cintura era >102 cm en varones y >88 cm 
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en mujeres. Se definió HTA si la presión arterial era ≥140/90 mmHg o el sujeto tomaba 
medicación antihipertensiva; diabetes como glucemia basal ≥126 mg/dl, hemoglobina 
glicosilada (HbA1c) ≥6.5%  o tratamiento con antidiabéticos orales o insulina; 
hiperlipemia si el LDL-colesterol era ≥115 mg/dl o tratamiento farmacológico 
hipolipemiante; y tabaquismo si el sujeto referia fumar cualquier cantidad de tabaco.  
  De acuerdo a la definición armonizada
39
, el diagnóstico de síndrome metabólico 
requirió cumplir al menos tres de los cinco criterios siguientes: circunferencia de cintura 
≥ 102 cm los varones y ≥88 cm las mujeres; glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dl; presión 
arterial ≥ 130 /85 mmHg; triglicéridos ≥ 150 mg/dl, y colesterol HDL< 40 mg/dl los 
varones y < 50 mg/dl las mujeres. La resistencia a insulina se estimó con modelo 
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-insulin resistance)
 40
 según la fórmula: 
insulina (mU/mL) x (glucosa (mg/dL)/405). Se consideró resistencia a insulina si 
HOMA-IR ≥ percentil 75 (p75) y leptina alta si era ≥ p75 en nuestra población 
diferenciada por sexo de forma similar a lo considerado en estudios previos
20
.  
Se definió como anormalidad cardiometabólica la presencia de 2 o más de las siguientes 
: presión arterial elevada (PAS ≥130 y/o PAD ≥85 mmHg y/o en tratamiento 
antihipertensivo); triglicéridos elevados (≥150 mg/dL); HDL-colesterol bajo (<40 
mg/dL en varones y <50 mg/dL en mujeres o en tratamiento hipolipemiante); glucosa 
elevada (≥100 mg/dL o en tratamiento antidiabético); resistencia a insulina (HOMA-IR 
>4,05, percentil 90), y PCR elevada (>0,74 mg/dL; percentil 90)
41
.  
Análisis estadístico 
Los análisis se realizaron con 11.540 sujetos con datos completos en todas las variables 
estudiadas. Se examinó la normalidad de las variables estudiadas, realizándose 
transformación logarítmica para la leptina, triglicéridos, insulina, PCR y HOMA-IR por 
tener distribuciones asimétricas. 
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Los valores de leptina se expresaron como medias geométricas, error estándar de la 
media y percentiles. Para las comparaciones de medias se usó la prueba de la t de 
Student -Fisher y para comparar proporciones la prueba chi cuadrado.  
Se realizó análisis multivariante mediante regresión lineal múltiple con las variables 
edad, IMC, perímetro de cintura, cifras de presión arterial, glucosa, colesterol, log-
Triglicéridos, colesterol HDL, Colesterol LDL, fibrinógeno, log-insulina, log-PCR, 
Log-HOMA, tabaco, número de Kcal/día, índice de dieta saludable e índice Cambridge 
de actividad física. Las variables fueron previamente seleccionadas mediante análisis 
bivariado. 
Se  construyeron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para valorar la 
capacidad de la leptina para identificar  anormalidad cardiometabólica y síndrome 
metabólico, a partir del cálculo del área bajo la curva y sus intervalos de confianza al 
95%; además se reportan los valores de leptina con mayor sensibilidad y especificidad y 
sus intervalos de confianza al 95%. 
Los análisis se realizaron separadamente en varones y mujeres. Las observaciones 
individuales fueron ponderadas para reconstruir la población española. Se consideró 
significación estadística valores de p<0,05. Para todos los análisis se utilizó el programa 
estadístico SPSS vs. 19.0.  
RESULTADOS 
Las principales características demográficas y clínicas de los participantes del estudio se 
muestran en la tabla 1.  
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TABLA 1. Características generales de la muestra 
            Total Mujeres Varones 
 n=11.540 n=5.823 n=5.717 
Edad (años) (DE) 46,9 (17) 47,9 (17,4) 45,8 (16,8) 
   18-44 años(%) 50,2 47,7 52,9 
   45-64 años(%) 29,7 29,7 29,6 
   >65 años(%) 20,1 22,7 17,4 
Estudios universitarios (%) 28,2 27,2 29,3 
Ex-Fumador (%) 24,6 18,1 31,1 
Fumadores actuales(%) 27,6 24,9 30,3 
Nº de cigarrillos/día 14,5 13,1 15,8 
Cumplimiento de recomendación de 
actividad física (%) 
 
57,2 
 
47,9 66.6 
Cambridge Index(DE) 2,27(1) 2,07(0,9) 2,47(1,1) 
Kcalorias/día 2181 1928 2438 
Healhty eating index(DE) 62,1(12,7) 64,6(12,3) 59,6(12,8) 
IMC (kg/m2) (DE) 26,9 (4,7) 26,3 (5,2) 27,4 (4,1) 
Perímetro de cintura (cm) (DE) 90,8 (13,9) 85,3 (13,4) 96,2 (12,1) 
PAS (mmHg) (DE) 129,2 (17,9) 124,5 (18,4) 134 (15,9) 
PAD (mmHg) (DE) 75,8 (10,1) 73,9 (9,5) 77,7 (10,4) 
Glucosa (mg/dl) (DE) 93,3 (21) 91,8 (19,7) 95 (22) 
Colesterol total (mg/dl) (DE) 196,2 (38) 198 ,6(37) 194 (38,6) 
Triglicéridos (mg/dl) (DE) 112,6 (81) 97,3 (58) 126 (95) 
Colesterol-HDL (mg/dl) (DE) 53 (14,2) 59 (14) 46,8 (11) 
Colesterol-LDL (mg/dl) (DE) 121,1 (31,7) 120 (31) 122 (32) 
PCR (mg/dl) (DE) 0,13 (0,02) 0,13 (0,03) 0,12 (0,03) 
Insulina (mU/mL)(DE) 9,3 (7,5) 8,9 (7) 9,6 (8) 
HOMA-IR 2,25 2,13 2,18 
Obesidad general (%) 22,6 20,9 24,3 
Obesidad abdominal (%) 35,2 38,7 31,7 
Diabetes (%) 6,8 5,6 8 
Hiperlipemia (%) 50,6 52,5 48,7 
Hipertensión (%) 32,9 27,7 38,2 
Síndrome metabólico (%) 19,2 16,7 21,7 
Anormalidad cardiometabólica (%) 40,5 33,6 47,6 
 
Los valores se expresan como medias (desviación estándar) o porcentajes. (DE): desviación estándar; 
IMC: índice de masa corporal; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 
Colesterol-HDL: colesterol ligado a proteínas de alta densidad; Colesterol-LDL: : colesterol ligado a 
proteínas de alta densidad; PCR: proteína C-reactiva. HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment- 
Insulin Resistance. 
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Los niveles de leptina fueron aproximadamente 3 veces mayores en mujeres que en 
varones (media geométrica 21,9 ng/ml y 6,6 ng/ml, respectivamente), y aumentaban con 
la edady el IMC (Tabla 2). La mediana fue 24,5 ng/ml en mujeres (rango intercuartílico 
P25-P75: 14,1-37,0) y 7,2 ng/ml en varones (P25-P75: 3,3-14,3).Las medias de leptina 
en los varones de acuerdo a grupos de edad fueron: en el grupo de 18 a 44 años; 5,2 
ng/ml; de 45 a 64: 8,1 ng/ml; y en el de 65 o más: 9,4 ng/ml. En mujeres la medias de 
leptina  fueron: en el grupo de 18 a 44 años; 18,7 ng/ml; en el de 45 a 64: 23,1 ng/ml; y 
en el de 65 o más: 28,4 ng/ml. En la figura 1  se muestra la distribución de los niveles 
de leptina ajustados por edad en las diferentes comunidades autónomas. Se observó 
distribución norte sur en la distribución de los niveles de leptina. 
  
 
Figura1 Distribución geográfica  de niveles de leptina ajustados por edad 
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Figura 2 Distribución de niveles de leptina ajustados por edad en varones 
Figura 3 Distribución de niveles de leptina ajustados por edad en mujeres 
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DE: desviación estándar; n: número de sujetos. 
 
Tabla 2. Valores de leptina en ng/dl, según edad, sexo e índice de masa corporal en España 
 
Media 
geométrica Percentiles 
 
 (DE) 5 10 25 50 75 90 95 
Edad (n) 
        Mujeres 
        <20 años (148) 20,13 (1,24) 5,10 7,80 13,90 21,22 35,71 44,58 50,65 
20-29 años (892) 19,27 (0,61) 4,90 7,20 12,10 20,80 32,00 43,70 50,80 
30-39 años (969) 17,58 (0,55) 3,94 6,00 10,60 19,30 31,50 45,20 53,01 
40-49 años (1.255) 20,25 (0,54) 5,00 7,80 13,00 22,70 33,60 46,99 54,20 
50-59 años (874) 23,25 (0,65) 6,18 9,23 15,51 26,00 38,10 47,91 56,00 
60-69 años (923) 26,56 (2,06) 8,31 11,40 12,29 30,37 41,50 51,43 62,26 
70-79 años (631) 29,77 (0,97) 7,50 12,00 20,00 32,30 48,30 58,60 100,62 
≥80 años (131 ) 25,55 (2,06) 5,20 9,09 17,34 31,17 42,40 57,69 101,17 
Total(5.823) 21,9 (0,25) 5,30 8,20 14,10 24,50 37,00 49,50 57,40 
Varones 
        <20 años (173) 2,94 (0,57) 0,99 0,99 1,00 2,20 7,00 17,20 21,73 
20-29 años (997) 4,17 (0,26) 0,99 0,99 1,50 4,10 10,00 18,20 24,31 
30-39 años (1032) 5,93 (0,29) 1,00 1,10 3,00 6,50 13,10 21,10 27,19 
40-49 años (1283) 6,95 (0,25) 1,00 1,70 4,00 7,10 14,20 22,00 26,60 
50-59 años (826) 7,90 (0,32) 1,50 2,30 4,70 8,40 15,22 24,29 28,90 
60-69 años (864) 9,14 (0,34) 1,70 2,70 5,50 10,20 17,30 26,00 33,50 
70-79 años (430) 9,33 (0,52) 2,00 2,40 5,11 10,33 17,78 27,01 37,47 
≥80 años (111) 9,73 (1,20) 1,06 2,25 5,00 11,97 22,19 30,23 45,78 
 Total (5.717) 6,6(0,12) 1 1,3 3,3 7,2 14,3 23 
 
    28,4 
         
 
Índice de masa corporal(n) 
        Mujeres 
        <18,5 kg/m
2
 (112) 7,07 (0,72) 1,00 2,00 4,13 8,40 13,27 19,68 22,26 
18,5-24,9kg/m
2
(2585) 14,09 (0,22) 3,60 5,41 9,70 15,70 23,31 31,00 36,00 
25-29,9 kg/m
2
  (1892) 26,52 (0,33) 10,12 13,82 20,00 28,30 37,00 45,32 50,70 
30-34,9 kg/m
2
 (873) 41,04 (0,69) 21,48 24,60 33,26 41,80 50,90 61,87 100,66 
35-39,9 kg/m
2
 (264) 55,01 (1,59) 31,13 34,15 41,30 50,00 88,00 102,00 104,20 
≥40 kg/m2 (97) 65,91 (2,79) 35,31 41,94 51,48 55,20 101,88 105,00 106,28 
Varones 
        <18,5 kg/m
2
 (36) 1,44 (1,11) 0,99 0,99 0,99 1,00 1,50 8,09 20,61 
18,5-24,9 kg/m
2 
(1592) 2,68 (0,11) 0,99 0,99 1,18 2,60 5,00 8,73 12,90 
25-29,9 kg/m
2
 (2667) 7,26 (0,14) 1,80 2,50 4,50 7,60 12,80 18,70 23,20 
30-34,9 kg/m
2
 (1137) 14,08 (0,28) 4,60 6,00 10,00 15,16 21,20 28,20 35,14 
35-39,9 kg/m
2
 (243) 24,73 (0,85) 10,45 13,00 19,55 25,62 35,00 43,04 47,53 
≥40 kg/m2 (42) 35,40 (2,28) 18,31 26,15 27,02 37,45 47,85 49,50 53,97 
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Se observaron menores niveles de leptina en fumadores que en no fumadores (9,55 
ng/ml vs 13,98 ng/ml) (Tabla 3). Los individuos con obesidad, tanto general como 
abdominal, con hipertensión, diabetes o hipercolesterolemia y con síndrome metabólico 
tenían niveles mayores de leptina que los individuos con normopeso (p<0,001). No se 
observaron diferencias en los niveles de leptina según el índice de calidad de dieta. La 
leptinemia fue un 40% inferior en  individuos que seguían recomendaciones sobre 
actividad física (p<0,001).  
Los valores medios de leptina en percentil 75 fueron 14,3 ng/ml en varones y 37 ng/ml 
en mujeres. El valor de HOMA-IR en percentil 75 fue 2,64 (2,8 en varones y 2,5 en 
mujeres). El valor de PCR en p75 fue 0,34 mg/dl (0,30 mg/dl en varones y 0,37 mg/dl 
en mujeres). 
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 Total 
N=11.540 
Mujeres 
n=5.823 
Varones 
n=5.717 
p-value 
Tabaco     
   Fumadores  9,6 (0,26) 18,1(0,44) 5,6 (0,21) <0,001 
   Exfumadores 11,9 (0,30) 21,4 (0,61) 8,4 (0,23) <0,001 
  No fumador* 14,0 (0,26) 24,4(0,36) 6,1 (0,19) <0,001 
Indice de masa corporal     
Normopeso 7,4 (0,16) 13,8 (0,20) 2,7 (0,10) <0,001 
Sobrepeso 12,5 (0,21) 26,6 (0,33) 7,3 (0,13) <0,001 
Obesidad* 25,9 (0,46) 45,3 (0,67) 15,8 (0,30) <0,001 
Obesidad abdominal     
No 8,4 (0,14) 16,1 (0,21) 4,6 (0,10) <0,001 
Sí* 23,7 (0,33) 35,6 (0,46) 14,3 (0,25) <0,001 
Diabetes     
No 11,8 (0,17) 21,5 (0,26) 6,3 (0,12) <0,001 
Sí* 16,4 (0,65) 29,6 (1,35) 10,7 (0,46) <0,001 
Hipertension     
No 10,7 (0,18) 19,5 (0,26) 5,2 (0,13) <0,001 
Sí* 15,5 (0,33) 29,6 (0,58) 9,6 (0,22) <0,001 
Hipercolesterolemia     
No 10,2 (0,23) 19,7 (0,37) 5,4 (0,17) <0,001 
Sí* 14,3 (0,24) 24,1 (0,36) 8,0 (0,17) <0,001 
Síndrome metabolico     
No 10,6 (0,17) 19,8 (0,25) 5,4 (0,12) <0,001 
Sí* 20,9 (0,46) 36,5 (0,75) 15,5 (0,30) <0,001 
Calidad de la dieta     
Pobre 10,7 (0,26) 22,4 (0,48) 6,4 (0,18) <0,001 
Correcta 11,7 (0,47) 21,7 (0,74) 6,4 (0,33) <0,001 
Buena 11,3 (0,73) 21,8 (1,19) 6,3 (0,51) <0,001 
Muy buena 11,7 (0,76) 20,1 (1,17) 6,2 (0,56) <0,001 
Excelente 14,1 (0,28) 21,9  (0,37) 6,9 (0,23) <0,001 
Actividad física 
(Recomendación OMS) 
    
No* 16,0 (0,27) 23,8 (0,37) 8,5 (0,24) <0,001 
Sí 9,8 (0,19) 20 (0,35) 5,7 (0,14) <0,001 
Los valores son medias geométricas (error estándar). *P <0,05.  
 
Tabla 3. Valores de leptina en ng/dl según factores de riesgo cardiovascular, por sexo.  
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En la tabla 4 se presenta el análisis multivariante con regresión lineal múltiple de las 
variables asociadas significativa e independientemente a la log leptina. Las medidas 
antropométricas, la insulinemia, el colesterol total y la PCR se asociaron  de manera 
directa y significativa con la leptina, mientras que la edad, el tabaquismo y la actividad 
física estuvieron asociadas significativamente de forma inversa con la leptina tanto en  
mujeres (r
2
 =0,53; p<0,001) como en varones (r
2
=0,61; p<0,001). 
 
 
Mujeres Beta  Error estándar Valor p 
Índice masa corporal(kg/m
2
) 0,03 0,01 < 0,001 
Log-insulina (mU/L) 0,326 0,014 <0,001 
Log-PCR(mg/dl) 0,052 0,006 <0,001 
Circunferenciade cintura(cm) 0,003 0,000 <0,001 
Edad(años) -0,002 0,000 <0,001 
Tabaco(no fumar/ fumar) 0,046 0,007 <0,001 
Índice de actividad física -0,19 0,003 <0,001 
Colesterol total(mg/dl) 0,001 0,000 <0,001 
Creatinina(mg/dl) 0,113 0,023 <0,001 
Varones    
Circunferencia de cintura(cm) 0,013 0,001 <0,001 
Log-insulina(mU/L) 0,42 0,015 <0,001 
Índice masa corporal(kg/m
2
) 0,024 0,002 <0,001 
Índice de actividad física -0,034 0,004 <0,001 
Colesterol total(mg/dl) 0,001 0,000 <0,001 
Tabaco(no fumar/fumar) 0,058 0,008 <0,001 
Log-PCR(mg/dl) 0,045 0,007 <0,001 
Edad(años) -0,001 0,000 <0,001 
PCR: proteína C reactiva 
 
Tabla 4-Analisis de regresión lineal múltiple con los factores asociados 
significativa e independientemente a log-leptina en mujeres y varones  
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Existe una tendencia creciente de aumento de leptina con el aumento del IMC, sin 
embargo hay un 7,6% de varones y 4,3% de mujeres que tiene la leptina alta (≥p75) 
teniendo IMC <25 kg/m
2
 (Figura 4). Además, el 80,3% de varones y el 74,4% de 
mujeres con sobrepeso y el  46,2%  y el 34,4% de los sujetos con obesidad leve (30-
34.9 kg/m
2
) tienen leptina baja (<p75).  
 
 
 
 
P75: percentil 75; IMC: índice de masa corporal.  
 
El análisis de curvas ROC mostró que los puntos de corte de leptina que maximizan la 
sensibilidad  y especificidad en la identificación de anormalidad cardiometabólica 
fueron de 6,45 ng/ml en varones (área bajo la curva 0,716; 71,4% de sensibilidad 
Figura 4. Prevalencia de la leptina superior al percentil 75, según 
categorías del índice de masa corporal (en kg/m
2
) y sexo. 
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(IC95%: 70,064 -73,748) y 60,2% de especificidad (IC95%:58,82- 62,32)) y  de 23,75 
ng/ml en mujeres (área bajo la curva 0,722; 72,3% de sensibilidad (IC95%: 70,404 -
74,413) y 58,7% de especificidad (IC95%: 56,96-60,07)) (Figura 5). Se calcularon 
también puntos de corte de leptina que maximizan la sensibilidad y especificidad en la 
identificación de síndrome metabólico. Estos fueron de 8,95 ng/ml en varones (área bajo 
la curva 0,768; (IC95%: 0,754-0,781) con 76,7% de sensibilidad  y 65,7% de 
especificidad), y de 27,25 ng/ml en mujeres (área bajo la curva 0,748; (IC 95%: 0,732-
0,765)) con 74,7% de sensibilidad  y 62,7 % de especificidad. 
 
 
 
 
 
El valor de punto de corte de la leptina que maximiza la sensibilidad (S) y especificidad 
(E) es de 6,45 ng/ml para varones (área bajo la curva 0,716; 71,4% de sensibilidad  y 
60,2% de especificidad) y de 23,75 ng/ml para mujeres (área bajo la curva 0,722; 72,3% 
de sensibilidad  y 58,7% de especificidad). ABC: área bajo la curva.  
 
Figura 5. Curvas ROC de leptina para identificar anormalidades 
cardiometabólicas en varones y mujeres. 
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DISCUSION 
Este es el primer estudio de base poblacional que proporciona datos representativos de 
un país europeo sobre los niveles de referencia de leptinemia, por lo que facilita la 
interpretación de los resultados de la leptina en estudios clínicos y poblacionales. Se 
observan diferencias importantes por género en los niveles de leptina. La leptina estuvo 
directamente asociada con las medidas antropométricas, la insulinemia, el colesterol 
total y la PCR e inversamente asociada con la edad, el tabaquismo y la actividad física 
.Por último, la leptinemia tiene una sensibilidad y especificidad moderada para 
identificar la anormalidad cardiometabólica en ambos sexos. 
Los únicos estudios de referencia a nivel nacional se han realizado en Estados Unidos 
(EEUU) a partir del National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES). En 
un análisis del NHANES de 1988-1994
25 
se reportaron valores de leptinemia inferiores 
a los nuestros, lo que podría explicarse porque los datos norteamericanos son de hace 2 
décadas cuando la prevalencia de obesidad era menor que la actual. Igualmente, Sierra-
Johnson y cols,
 20
 reportaron cifras de leptina más bajas que las españolas con datos del 
estudio NHANES III, estableciendo como “leptina alta” la basada en el percentil 75, 
unas cifras >7,6 ng/dl en varones y 23,6 ng/dl en mujeres, que son igualmente inferiores 
a las obtenidas en nuestro estudio en el mismo percentil (14,3 ng/dl en varones y 37 
ng/dl en mujeres).  
Estudios más recientes en América del norte (1998-2009)
5
 reportaron medias de leptina 
más altas que en nuestro estudio, lo cual puede deberse al aumento de la prevalencia de 
obesidad en EEUU. Por otra parte, las diferencias pueden estar condicionadas por 
diferencias étnicas, ya que la leptinemia es mayor en mujeres afroamericanas y menor 
en asiáticas
27-29,31 
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Hasta donde sabemos, no  hay estudios publicados que exploren la capacidad de la 
leptina para identificar anormalidad cardiometabólica, y nuestros resultados sugieren 
que la leptina podría ser útil para ello. La asociación de la leptina y otros marcadores de 
inflamación con el síndrome metabólico, la diabetes y la obesidad ha sido reportada en 
estudios recientes en España
42
. La prevalencia de anormalidad cardiometabólica 
reportada del 40,5% es mayor que la de síndrome metabólico descrita en España, sobre 
el 20 % 
43
, lo cual puede deberse a la incorporación de la resistencia a la insulina y la 
PCR que  amplía los criterios en relación con el síndrome metabólico solo. 
En cuanto a la relación con la presión arterial, los estudios disponibles reportan que los 
niveles altos de leptina están asociados al desarrollo de hipertensión y a las cifras de 
presión arterial
6, 7,10-12
. Nosotros encontramos una asociación global con la hipertensión 
en ambos sexos, que no se mantiene en al análisis multivariado, mientras que otros 
estudios reportan asociación solo en hombres
11
o solo en mujeres
44
. Dichas discrepancias 
podrían explicarse por la diferente metodología y por  un sobreajuste de los modelos  
matemáticos que tratan a la obesidad  como un confusor cuando posiblemente se 
comporte como una variable intermedia en el desarrollo de hipertensión. Algunos 
autores plantean que únicamente una randomización mendeliana podría mostrar que la 
leptina es un mediador de hipertensión
45
.  
Nuestros resultados sobre la asociación de la leptina con marcadores inflamatorios  de 
riesgo cardiovascular como PCR, y metabólicos como colesterol-LDL y la resistencia a 
la insulina son concordantes con estudios previos sobre el tema
13, 27,28
. Cabe destacar 
que al igual que con la leptina, los niveles de insulino-resistencia son más altos en 
nuestra población que en poblaciones asiáticas
27, 28
. 
En relación con la dieta, nuestros datos coinciden con el NHANES III
46
, donde no se 
encontró relación de los patrones de alimentación con la leptina, si bien se observó 
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mayor leptinemia en el grupo con más consumo de vegetales, donde se reportó  menor 
consumo de calorías. Al igual que en este trabajo, otros estudios también han reportado 
que la leptina se asocia inversamente con el tabaquismo y la actividad física
24, 47
. 
La  asociación positiva de la leptina con las medidas antropométricas, la insulinemia, el 
colesterol y la PCR y la asociación inversa con las variables de edad y derivadas del 
estilo de vida como el tabaquismo y la actividad física son concordantes con lo descrito 
en estudios previos de base poblacional en diferentes ámbitos 
25-28 
Como otros estudios realizados en población general, este estudio presenta algunas 
limitaciones. Primero, excluimos un 11% de la muestra al excluir los sujetos con 
información incompleta. Segundo, se puede haber infraestimado los valores de leptina, 
especialmente en población mayor, pues no se incluyó población institucionalizada, que 
suele tener edad avanzada y leptina elevada. Además, como en otras encuestas 
poblacionales, no puede excluirse cierto sesgo de selección, ya que la principal razón 
para no participar en el estudio fue la extracción de sangre. El porcentaje de respuesta 
global del estudio se encuentra entre los más altos de las encuestas similares realizadas 
en Europa
48
. Finalmente, tampoco se puede descartar cierto sesgo de selección al usar 
encuestas telefónicas, aunque se estima que  cerca del 80 % de la población española 
tenía línea telefónica fija
49
.  
En conclusión, este estudio reporta los niveles de referencia de leptina en la población 
general adulta española, observándose niveles de leptinemia mucho mayores en las 
mujeres que en los varones y diferentes asociaciones con variables biológicas y de 
estilos de vida, que podrían ayudar a explicar el diferente comportamiento de la 
obesidad como mediador de enfermedad cardiovascular. Además, la aceptable 
capacidad de la leptina para predecir anormalidad cardiometabólica y síndrome 
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metabólico en ambos sexos podría tener un interés futuro en la práctica clínica como 
indicador de riesgo cardiovascular global.  
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CONCLUSIONES 
1- Los pacientes hipertensos con enfermedad cardiovascular, atendidos en el ámbito de 
la atención primaria, presentan una mayor edad, morbilidad y tratamiento 
farmacológico, y un mejor control de presión arterial y lípidos que los hipertensos sin 
enfermedad cardiovascular atendidos en el mismo ámbito. 
2- En estos mismos sujetos hipertensos con enfermedad cardiovascular, se observan 
apreciables diferencias de género en la prevalencia de los diversos tipos de enfermedad 
cardiovascular, en el tratamiento y en el logro de objetivos terapéuticos.  
3-La enfermedad cardiovascular en los pacientes hipertensos, afecta a los hombres a una 
edad más temprana y presenta mayor carga de morbilidad y de factores de riesgo, y los 
objetivos terapéuticos obtenidos distan mucho de alcanzar los estándares deseables. 
4- Las recomendaciones de las guías sobre uso de anticoagulantes orales, basados en la 
estratificación de riesgo mediante las escalas de riesgo, no se  siguen de forma adecuada 
en el ámbito de la atención primaria. Solo algo más de la mitad de los pacientes 
susceptibles están anticoagulados  y casi un tercio no toma ningún tratamiento 
antitrombótico. 
5- Existen diferencias por género en el uso de la terapia antitrombótica. A los varones se 
les prescribe más anticoagulantes de forma global y existe mayor proporción de mujeres 
sin tratamiento antitrombótico o con antiagregantes, a pesar de que el riesgo de ictus, 
según la estratificación a través de las escalas de riesgo, es mayor en las mujeres. 
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6- La prevalencia de hipertensión resistente o de difícil control en Atención Primaria es 
del 9,9% en el total de los hipertensos y del 12,9% en los hipertensos tratados, lo cual es 
similar a las cifras reportadas por estudios observacionales previos, e inferior a las 
obtenidas en ensayos clínicos que oscilan entre 15-30%.  
7- Uno de cada 4 pacientes con hipertensión resistente atendidos en atención primaria es 
mayor de 80 años, estando la hipertensión resistente en este grupo de edad 
significativamente asociada al sexo femenino, obesidad, diabetes, fibrilación auricular, 
cardiopatía isquémica y enfermedad renal crónica 
8- El 5,5% de los pacientes con hipertensión arterial resistente son menores de 50 años, 
estando en este grupo asociada al sexo masculino, la obesidad, el ictus y la enfermedad 
renal crónica. 
9- El 50% de los pacientes mayores de 80 años con hipertensión arterial resistente 
tenían enfermedad cardiovascular asociada. Aunque la edad y el sexo son factores no 
modificables, las guías para el tratamiento de la hipertensión resistente deben tener en 
cuenta esta distribución y la prevalencia elevada de la ECV en los individuos muy 
ancianos, para evitar un posible exceso de tratamiento y efectos adversos. 
10- Aproximadamente la mitad de los hipertensos mayores cuya presión arterial 
convencional no está controlada, realmente están controlados tras realizar una 
monitorización ambulatoria de la misma, independientemente de su estatus de 
tratamiento o resistencia al mismo. Esto sugiere reconsiderar las necesidades de 
tratamiento en estos numerosos grupos de hipertensos que presentan el fenómeno de 
bata blanca, quienes probablemente no necesitan iniciación o intensificación del mismo.  
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11- Se observan niveles de leptinemia mucho mayores en las mujeres que en los 
varones y diferentes asociaciones con variables biológicas y de estilos de vida, que 
podrían ayudar a explicar el diferente comportamiento de la obesidad como mediador de 
enfermedad cardiovascular y la diferente regulación del balance energético en ambos 
sexos. Estos resultados pueden facilitar la interpretación de los valores de leptinemia en 
estudios clínicos y poblacionales.  
12- La leptina tiene sensibilidad y especificidad moderadas para identificar anormalidad 
cardiometabólica. La capacidad de la leptina para predecir anormalidad 
cardiometabólica y síndrome metabólico en ambos sexos podría tener un interés futuro 
en la práctica clínica como indicador de riesgo cardiovascular global.  
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